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La chimie a joué un rôle essentiel pour l’amélioration de nos conditions de vie.1 De nombreux 
domaines ont profité de l’expansion de l’industrie chimique : les transports, la santé, l’industrie 
agro-alimentaire, l’énergie, la cosmétique… Cependant, ce progrès s’est fait au prix d’une 
importante production de déchets toxiques en partie liée à l’utilisation de solvants, de réactifs 
hautement toxiques et CMR (cancérigène, mutagène et reprotoxique) et de la mise en œuvre de 
réactions peu efficaces. La réaction d’alkylation est un exemple de transformation essentielle 
en chimie organique utilisant souvent des réactifs toxiques.2,3 Notamment, les agents alkylants 
utilisés traditionnellement pour l’α-alkylation des cétones sont des (pseudo)halogénures 
d’alkyles, composés CMR et toxiques. De plus, des bases fortes, corrosives et souvent 
pyrophoriques, doivent être introduites en quantité stœchiométrique, ce qui génère des sels qui 
doivent être éliminés ou valorisés.  
Afin d’illustrer ces faits, on peut citer les travaux de Li et collab. sur la synthèse totale du (±)-
Balanitol,4 composé terpénique isolé en 1978 par le groupe de Polonsky à partir de l’écorce 
d’un arbre indien Balanites Roxburghii (Schéma 1).5 
 
Schéma 1 : Synthèse totale du (±)-Balanitol rapportée par Li et collab. 
En effet, deux α-alkylations successives d’une cétone sont réalisées dans cette synthèse. Une 
cétone bicyclique est tout d’abord transformée en énolate correspondant par une base forte : le 
bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (1 équivalent). Cet énolate pouvant ensuite être alkylé par 
l’iodure d’homopropényle, dans le tétrahydrofurane (THF) à -78°C (étape A, Schéma 1). Après 
isolement, le produit alors formé est méthylé par l’iodure de méthyle après une déprotonation 
par le diisopropylamidure de lithium (1 équivalent), dans le THF, de -78°C à la température 
ambiante (étape B, Schéma 1).  
La notion d’économie d’atomes, introduite par Barry M. Trost en 1991,6 est un outil permettant 
d’évaluer par un calcul simple la proportion de sous-produits générés pour une réaction donnée, 
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en se basant uniquement sur son équation équilibrée. L’économie d’atomes est définie par 
l’équation suivante : 
????????????????? ? ?????? ?????????????????????????????? ??????????????????????????? ?? ???? 
A titre d’exemple, l’économie d’atomes peut être calculée pour les deux étapes réactionnelles 
précédemment décrites (Tableau 1). Une économie d’atomes de 41,4% est calculée pour l’étape 
A), contre 48,6% pour l’étape B). Cela signifie que pour ces deux réactions, moins de la moitié 
des atomes composants les réactifs mis en jeu se retrouvent dans le produit désiré.  
Tableau 1 : Economie d'atomes pour les deux étapes d'alkylation 
Etape M(produit désiré) (g.mol-1) M(réactifs) (g.mol-1) Economie d’atomes 
A) 208,3 503,5 41,4 % 
B) 222,3 457,4 48,6 % 
  
Il est à noter que l’économie d’atomes ne prend en compte ni la quantité de solvant utilisé, ni 
les éventuels excès des réactifs, ni les composés utilisés durant les étapes de purification 
(solvant, sels…). Cependant, cette donnée nous montre que les réactions présentées ci-dessus 
sont très inefficaces et génèrent une quantité très importante de déchets à éliminer ou valoriser. 
Des alternatives pour réaliser des alkylations à haute économie d’atomes et en se dispensant 
d’une base forte en quantité stœchiométrique ont été développées. C’est notamment le cas de 
la méthodologie d’autotransfert d’hydrogène, pour laquelle une base et un métal de transition 
peuvent être utilisés en quantités catalytiques.  
La catalyse est un des principes centraux de la chimie verte.7 Plus particulièrement, les 
catalyseurs à base de métaux de transition sont des outils cruciaux de synthèse en chimie 
organique. Ils peuvent être divisés en deux groupes : les catalyseurs homogènes et les 
catalyseurs hétérogènes. Un catalyseur homogène est soluble dans le milieu réactionnel. Il s’agit 
d’une espèce bien définie formée d’un ou plusieurs métaux, lié à des ligands. Ces ligands 
influent fortement sur la réactivité du métal et peuvent être élaborés de façon fine afin d’obtenir 
une grande activité du catalyseur pour une réaction particulière. Du fait de la nature bien définie 
du catalyseur homogène, il est souvent relativement aisé de proposer et vérifier les mécanismes 
réactionnels dans lesquels le catalyseur prend part. Etant soluble dans le milieu réactionnel, un 
catalyseur homogène est la plupart du temps non recyclable. Un catalyseur hétérogène peut être 
défini comme une surface poreuse composée d’un métal fixé sur un support (oxyde, charbon, 
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polymère…). Cet aspect peu défini rend souvent les études mécanistiques peu aisées. De 
manière générale, les catalyseurs hétérogènes ont pour avantage majeur de pouvoir être séparés 
du milieu réactionnel par un procédé mécanique (filtration, centrifugation…). Ces espèces 
supportées sont donc potentiellement recyclables. Par ailleurs, ces catalyseurs peuvent être 
utilisés en flux continu, ce qui est souvent préféré dans l’industrie chimique, notamment pour 
les composés produits à fort tonnage.   
Les métaux de transitions utilisés en catalyse peuvent être divisés en deux groupes en fonction 
de leur rareté : les métaux nobles et les métaux non-nobles. Les métaux nobles, appelés ainsi 
car très résistants à la corrosion, sont au nombre de huit. Ce groupe inclue : le ruthénium, le 
rhodium, le palladium, l’argent, l’osmium, l’iridium, le platine et l’or. Ces métaux, très actifs 
sont massivement employés en tant que catalyseurs. Cependant, ces métaux nobles font partie 
des éléments les plus rares de la croûte terrestre (Figure 1).8 Si, d’après l’Agence De 
l’Environnement et de la Maîtrise de l’Energie (ADEME), les stocks disponibles ne seront pas 
épuisés prochainement, le coût d’exploitation des gisements miniers ne cesseront cependant pas 
d’augmenter et l’impact écologique risquerait de s’accentuer.9 Il y a donc une nécessité 
d’envisager l’utilisation de métaux moins coûteux en catalyse, tels que le manganèse, le fer, le 
cobalt, le cuivre et le nickel.  
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Figure 1 : Abondance des éléments dans la croûte terrestre en fonction de leur numéro atomique8 
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Les travaux rapportés dans ce manuscrit, effectués dans l’équipe Catalyse Synthèse et 
ENvironnement CASYEN de l’Institut de Chimie et Biochimie Moléculaire et 
Supramoléculaire (ICBMS, UMR 5246), se focalisent par conséquent sur la mise en œuvre de 
réactions d’autotransfert d’hydrogène à haute économie d’atomes par un catalyseur de nickel 
supporté. Ce manuscrit se divise en quatre chapitres. 
Dans le premier chapitre, le concept de méthodologie d’autotransfert d’hydrogène est défini et 
des exemples de travaux décrivant ce type de réaction sont explicités. 
Le deuxième chapitre détaille la formation de liaison C-C par autotransfert d’hydrogène 
catalysée par du nickel sur silice-alumine. L’α-alkylation de cétones avec des alcools, incluant 
le méthanol, catalysée par du nickel supporté sur silice-alumine est décrite. Les analyses de ce 
catalyseur sont ensuite exposées et la synthèse de catalyseurs de nickel hétérogènes 
bifonctionnels est rapportée. Enfin, l’α-benzylation du phénylacétonitrile par l’alcool 
benzylique promue par du nickel sur silice-alumine est détaillée.  
Le troisième chapitre est focalisé sur la formation de liaisons C-N à partir d’amides et d’alcools 
avec une catalyse au nickel supporté sur silice-alumine.  
Le chapitre quatre montre le potentiel du nickel sur silice-alumine pour catalyser des réactions 
de couplage sans accepteur d’hydrogène, avec pour exemple la synthèse d’indoles à partir 
d’anilines et de diols vicinaux.  
Le manuscrit se termine par une conclusion générale qui résume les résultats et discussions des 
travaux développés durant cette thèse. Les perspectives en émanant sont également détaillées. 
Méthodologie d’autotransfert d’hydrogène : Etat de l’art  
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 Méthodologie d’autotransfert d’hydrogène : Etat de 
l’art 
Les alcools sont des composés essentiels en chimie organique. Abondants, potentiellement 
biosourcés et relativement peu toxiques, ces réactifs sont majoritairement utilisés en tant que 
nucléophiles. Les alcools sont par ailleurs des électrophiles médiocres, ce qui limite l’étendue 
de leur réactivité. Ils doivent par conséquent subir une activation préalable en vue de les rendre 
plus électrophiles. Pour cela, une transformation du groupement hydroxyle de l’alcool en bon 
groupe partant est souvent utilisée. Cela peut être réalisé par l’utilisation d’un acide de Lewis 
ou de Brønsted, affaiblissant ainsi la liaison C-O de l’alcool. Par ailleurs, la réaction de 
Mitsunobu permet de réaliser l’alkylation de nucléophiles variés par des alcools, en présence 
d’une phosphine (généralement PPh3) et d’un agent de couplage (généralement le diethyl 
azodicarboxylate, DEAD ou le diisopropyl azodicarboxylate, DIAD) (Schéma 2).10–12  
 
Schéma 2 : C-alkylation du cyanoacétate d’éthyle par le propan-1-ol selon la réaction de Mitsunobu.10 
Il est aussi possible de convertir l’alcool en ester sulfonique via le chlorure de sulfonyle 
correspondant, usuellement le chlorure de tosyle (TsCl) ou le chlorure de mésyle (MsCl), avec 
une catalyse possible à la pyridine.13 Bien qu’éprouvées et efficaces, ces méthodes ont des 
inconvénients majeurs. En effet, elles utilisent des réactifs toxiques, cancérigènes et 
potentiellement explosifs (DEAD). Par ailleurs, ces réactions conduisent à une production 
importante de déchets, et donc une économie d’atomes médiocre. Lors de la réaction de 
Mitsunobu, des quantités stœchiométriques d’oxyde de phosphine (pouvant induire des 
problèmes de purification) et d’agent de couplage hydrogéné sont produites. La substitution 
nucléophile des esters sulfoniques conduit à la formation de sulfonates, molécules de haut poids 
moléculaires qui doivent être traitées. Il était donc nécessaire d’élaborer de nouvelles 
méthodologies en accord avec les principes de la chimie verte afin d’employer les alcools 
directement comme précurseurs d’électrophiles. 
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La méthodologie d’autotransfert d’hydrogène permet d’utiliser les alcools comme agents 
alkylants, via un aldéhyde ou une cétone intermédiaire produite in situ. Initié par Marcel 
Guerbet dans les années 1890-1900,14 ce n’est que dans les années 1980 que l’autotransfet 
d’hydrogène connait son essor grâce aux travaux de Ronald Grigg15 et Yoshihisa Watanabe,16 
concomitants à l’avènement de la catalyse organométallique avec les métaux de transition 
nobles. Cette méthodologie tire 
parti de la forte électrophilie du 
groupement carbonyle, lui-même 
obtenu par déshydrogénation d’un 
alcool catalysée par un métal de 
transition (Schéma 3 (a)). L’espèce 
obtenue, aldéhyde ou cétone, peut 
donc subir une addition 
nucléophile, formant ainsi une 
espèce insaturée et de l’eau 
(Schéma 3 (b)). La double liaison 
de l’espèce ainsi formée est alors hydrogénée en présence du catalyseur métallique pour donner 
le produit désiré (Schéma 3 (c)). La déshydrogénation et l’hydrogénation sont par conséquent 
assurées par le même catalyseur métallique, qui doit donc être capable de déshydrogéner 
facilement les alcools (primaires et secondaires) mais aussi d’hydrogéner aisément les doubles 
liaisons. Le catalyseur métallique « emprunte » donc de l’hydrogène à l’alcool pour le 
« rendre » à l’espèce insaturée, d’où l’appellation de « borrowing-hydrogen » en anglais. 
L’autotransfert d’hydrogène est en phase avec le concept de chimie verte. C’est en effet une 
réaction monotope et catalysée qui possède une grande économie d’atomes, le seul co-produit 
de la réaction étant de l’eau. De plus, cette méthodologie ne comporte pas de risque important : 
l’hydrogène étant généré in situ, la pression dans le réacteur employé reste relativement faible.  
Il est à noter que les amines peuvent aussi être utilisées comme agents alkylants pour des 
réactions impliquant de l’autotransfert d’hydrogène, majoritairement la N-alkylation 
d’amines.17 Cependant, ce cas ne sera pas développé ici : la génération d’ammoniac rend le 
procédé peu intéressant d’un point de vue écologique et pratique.  
 
Schéma 3 : Méthodologie d'autotransfert d'hydrogène, 
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1.1 Formation de liaisons C-C 
La formation de liaisons C-C par autotransfert d’hydrogène peut être réalisée avec une grande 
variété de nucléophiles. Parmi ces derniers, on peut citer les cétones, les nitriles, les amides, les 
esters, les ylures de phosphore et les alcools (Schéma 4). On se focalisera par la suite sur l’α-
alkylation de cétones et de nitriles avec des alcools, réactions étudiées expérimentalement 
durant cette thèse. 
 
1.1.1 α-Alkylation de cétones avec des alcools 
L’α-alkylation de cétones est une réaction centrale en chimie organique.2,3 Cette transformation 
se fait usuellement en présence d’un (pseudo)halogénure organique utilisé comme agent 
alkylant et d’une base forte dont le rôle est de déprotoner la cétone pour former l’énolate 
correspondant (Schéma 5, A). Cette méthode a pour inconvénient de créer une quantité 
stœchiométrique de sels indésirables (formés par la base protonée et l’anion 
(pseudo)halogénure), qui devront être traités ou valorisés. De plus, les agents alkylants utilisés 
sont souvent toxiques et cancérigènes.  
Schéma 4 : Formation de liaisons C-C par autotransfert 
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Schéma 5 : α-Alkylation de cétones par A) méthode usuelle, B) méthodologie d’autotransfert 
d’hydrogène 
La méthodologie d’autotransfert d’hydrogène permet de réaliser l’α-alkylation de cétones avec 
des alcools grâce à une quantité catalytique d’un métal de transition et d’une base, avec comme 
seul sous-produit de la réaction de l’eau  (Schéma 5, B). La réaction procède via un 
intermédiaire aldéhyde, fruit de la déshydrogénation de l’alcool par le catalyseur métallique 
(Schéma 6). Une réaction d’aldolisation-crotonisation de la cétone sur l’aldéhyde catalysée par 
la base forme une cétone α,β-insaturée et de l’eau. Le catalyseur métallique hydrogène ensuite 
la double liaison de l’espèce insaturée pour former la cétone α-alkylée désirée. 
 
Schéma 6 : Mécanisme général de l'α-alkylation de cétones avec des alcools 
Une étude bibliographique montre le nombre d’articles publié en fonction du métal utilisé 
comme catalyseur pour l’α-alkylation de cétones par des alcools (Figure 2). La catalyse 
homogène aux métaux nobles domine largement, avec des complexes de ruthénium et 
d’iridium. Parmi les catalyseurs hétérogènes, le palladium est très majoritairement représenté. 
Que ce soit en catalyse homogène ou hétérogène, l’utilisation de métaux non-nobles est 
relativement rare. 
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aDonnées récoltées lors d’une recherche sur SciFinder par réaction en indiquant l’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool 
benzylique (étude effectuée le 03/04/2019). 
Figure 2 : α-Alkylation de cétones avec des alcools par autotransfert d’hydrogène : nombre d’articles 
en fonction du catalyseur métallique utiliséa 
L’α-alkylation de cétones avec des alcools via la méthodologie d’autotransfert d’hydrogène est 
une réaction relativement récente, le premier exemple ayant été rapporté au début des années 
2000.18 Les cas qui ont été jugés les plus pertinents sont décrits ci-après. La réaction modèle 
utilisée dans la littérature est dans la plupart des cas l’α-alkylation de l’acétophénone par 
l’alcool benzylique. C’est donc cette réaction qui sera utilisée pour comparer l’efficacité des 
différents systèmes catalytiques présentés ici. 
1.1.1.1 Complexes organométalliques de métaux nobles 
Les complexes organométalliques de métaux nobles ont majoritairement été utilisés pour 
catalyser l’α-alkylation de cétones par autotransfert d’hydrogène (Tableau 2). Parmi ceux-ci, 
les complexes de ruthénium et d’iridium sont très largement représentés. 
Le premier exemple d’utilisation d’un catalyseur au ruthénium a été rapporté par Cho et collab. 
avec RuCl2(PPh3)3 (Tableau 2, Entrée 1).18 Un accepteur d’hydrogène, le dodéc-1-ène, était ici 
nécessaire pour éviter la surréduction de la cétone désirée en alcool. De bons rendements ont 
été obtenus pour l’α-alkylation de l’acétophénone avec des alcools aliphatiques d’une part et de 
cétones avec l’alcool benzylique d’autre part (50-78%, 4 exemples). Cette même équipe a 
montré qu’il était à l’inverse possible de favoriser cette surréduction en remplaçant le dodéc-1-
ène par de l’éthylènediamine (1,2 équivalent) dans des conditions réactionnelles très 
similaires.19 L’alcool β-alkylé correspondant est alors obtenu avec un rendement isolé de 72%. 
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L’éthylènediamine aurait ici à la fois le rôle de donneur d’hydrogène et de ligand. Il est aussi 
noté que le dioxane pourrait agir comme donneur d’hydrogène. 
En 2005 Yus et collab. ont montré qu’il était possible de réaliser l’α-alkylation de cétones avec 
des alcools sans accepteur d’hydrogène (Tableau 2, Entrée 2) avec un catalyseur au 
ruthénium.20,21 Pour cela, RuCl2(DMSO)4 a été utilisé dans des conditions par ailleurs similaires 
à celles du groupe de Cho. La présence du DMSO en tant que ligand semble ici limiter la 
propension du ruthénium à réduire les carbonyles. 
La possibilité d’utiliser le catalyseur de Grubbs de première génération a été démontrée par 
Verpoort et collab. (Tableau 2, Entrée 3).22 Ces travaux étant focalisés sur la formation de 
quinoléines à partir d’alcools 2-aminobenzyliques et des cétones, et non sur la réaction dont il 
est question ici, le rendement n’est pas mentionné.  
Tableau 2 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes de 
ruthénium 
 
EntréeRef Complexe de Ru 
(mol% en Ru) 
Base (mol%) Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
118,a RuCl2(PPh3)3 (2) KOH (100) Dioxane  
 
20 80 82 
220,21 
 
RuCl2(DMSO)4 (2) KOH (120) Dioxane 24 80 72 
322 
 (1) 
KOH (100) Dioxane  
 
1 80 N/A 
a1 équiv. de dodec-1-ène est utilisé 
 
Le groupe de Lang a rapporté le potentiel d’un complexe de ruthénium comportant un ligand 
bidendate de type P,N, la N-diphenylphosphino-2-aminopyridine pour catalyser cette réaction 
(Figure 3).23  Hormis la possibilité d’utiliser une quantité sub-stœchiométrique de base, Cs2CO3 
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(60 mol%) et un excellent rendement (87%), ce système ne semble pas avoir apporté une 
amélioration significative par rapport aux exemples précédents. 
Récemment, le développement de ligands tridentates de type « pince » a permis d’améliorer les 
conditions de cette réaction en augmentant l’activité du métal. Un catalyseur au ruthénium de 
type  « pince-N,N,N » développé par le groupe de Zhu a montré une grande efficacité pour cette 
réaction (Figure 3).24 Cette réaction est réalisée avec une faible charge catalytique en métal (0,5 
mol%), une faible quantité de base (K3PO4, 15 mol%) dans un solvant relativement peu toxique, 
l’alcool tert-amylique, pour donner un excellent rendement de 90% dans un temps réduit (4h). 
La possibilité d’utiliser un ligand de type carbène-N-hétérocyclique (NHC) a été rapportée par 
Bhuvanesh et collab. (Figure 3).25 L’utilisation de ce catalyseur au ruthénium comportant un 
ligand benzimidazolinylidène a permis d’effectuer la réaction modèle avec une quantité 
catalytique de base (NaOH, 20 mol%) et un temps (8 heures) et une température (105°C) de 
réaction inférieurs aux systèmes catalytiques récents, avec un excellent rendement pour le 
produit d’α-benzylation (92%). Ce système a la particularité de pouvoir fonctionner sous air, 
ce qui rend sa manipulation beaucoup plus aisée. 
Lang et collab.23 
[RuCl2(η6-p-cymène)]2   
(1 mol%)  
(2 mol%) 
Cs2CO3 (60 mol%) 
Toluène, 18h, 120°C 
87%a 
Zhu et collab.24 
 
(0,5 mol%) 
K3PO4.3H2O (15 mol%) 
Alcool tamylique, 4h, 120°C 
90%a 
Bhuvanesh et collab.25 
(1 mol%) 
NaOH (20 mol%) 
Toluène, 8h, 105°C 
92%a 
a : rendement du produit d’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique 
Figure 3 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes de ruthénium 
(suite) 
Il existe aussi de nombreux systèmes comportant de l’iridium pour catalyser l’α-alkylation de 
cétones avec des alcools.  
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Tableau 3 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes d’iridium 
 
EntréeRef Complexe d’Ir  
(mol% en Ir) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
126 [Ir(cod)Cl]2 (1)/ PPh3  KOH (10) - 4 100 86 
227 [IrCp*Cl2]2 (1) KOH (30) - 10min 110 73 
328,a [IrCp*Cl2]2 (1,25) KOH (50) H2O/THF 
4 : 1 
20 40 75 
aBromure de cétyltriméthylammonium (CTAB) : 25 mol% 
 
Ishii et collab. ont rapporté en 2003 l’utilisation d’un catalyseur à l’iridium relativement simple, 
[Ir(cod)Cl]2, avec la triphénylphosphine comme ligand (Tableau 3, Entrée 1).26 Ce système 
catalytique a permis d’accéder au produit désiré avec une quantité catalytique de base (KOH, 
10 mol%), en peu de temps (4h) et avec une température raisonnable (100°C). Aucun solvant 
additionnel n’a été nécessaire, sans large excès d’alcool benzylique (2 équivalents). Il est à noter 
que les cétones et alcools aliphatiques ont donné de bons rendements, ce système ayant 
d’ailleurs été optimisé avec ce type de substrats. 
Un catalyseur similaire ne nécessitant pas l’utilisation d’une phosphine, [IrCp*Cl2]2, a été 
employé par Li et collab. (Tableau 3, Entrée 2).27 Pouvant être lui aussi utilisé sans solvant, ce 
système catalytique possède une activité très élevée, les réactions étant conduites en 10 minutes 
à 110°C. Dans ce travail, seuls 1,5 équivalents d’alcool sont utilisés. Ce système permet lui 
aussi d’utiliser des cétones ou des alcools aliphatiques, avec de bons rendements. 
Le même catalyseur a été employé par Glorius et collab. (Tableau 3, Entrée 3).28 L’originalité 
de ce travail réside en l’utilisation d’un mélange eau/THF (4 : 1) comme solvant. Le bromure 
de cétyltriméthylammonium (CTAB), ici employé comme catalyseur de transfert de phase en 
quantités catalytiques (25 mol%), est un composant essentiel de ce système. Le produit désiré 
est alors obtenu avec un bon rendement de 76% après 20 heures à une température très faible 
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pour ce type de réaction (40°C). La réaction a pu être effectuée à une température de 27°C, 
donnant le produit avec un rendement de 70% en 2 jours. Une montée en échelle a été réalisée, 
formant 1,2 g de produit, pour un rendement de 68%. 
Li et collab. ont tiré parti de la bifonctionnalité d’un bipyridonate complexé à l’iridium (Figure 
4).29 En effet, en plus du rôle de ligand, le bipyridonate aurait aussi une fonction essentielle 
dans le transfert d’hydrogène. Lors de la déshydrogénation de l’alcool, le bipyridonate pourrait 
accepter un proton, formant ainsi une espèce alkoxy-iridium. Cette espèce subirait alors une β-
H élimination conduisant ainsi à un hydrure d’iridium et à l’aldéhyde intermédiaire (Figure 4, 
A). La cétone α,β-insaturée formée par la suite pourrait alors être hydrogénée par l’espèce citée 
précédemment par transfert d’hydrogène (Figure 4, B). La réaction est conduite avec 1 mol% 
d’iridium, le carbonate de césium (20 mol%) comme base dans l’alcool tert-amylique pendant 
6 heures à reflux. Le produit d’α-alkylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique est 
obtenu avec un rendement de 92%. Une grande variété de composés a été synthétisée par cette 
méthode, avec de bons rendements. 
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Le groupe de Hou a développé un complexe d’iridium portant un ligand benzoxalyle phosphine 
pour catalyser cette réaction (Figure 5).30 Ce système catalytique a aussi permis de synthétiser 
des cétones par β-alkylation d’alcools secondaires avec des alcools primaires, avec peu de 
surréduction du carbonyle final au vu des rendements rapportés, ce qui est remarquable 
(Schéma 7). 
 
Figure 4 : Rôle du ligand bipyridonate dans le mécanisme d’autotransfert d’hydrogène dans les 
travaux de Li et collab.22 
Schéma 7 : Synthèse de cétones α-alkylées à partir de deux alcools?
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Un catalyseur à l’iridium de type CNP a été élaboré par Ding et collab. pour catalyser 
notamment l’α-alkylation de cétones avec des alcools (Figure 5).31 Ce système catalytique a 
permis de synthétiser des produits à partir d’alcools ou de cétones aliphatiques avec des 
rendements moyens à bons. Des pyridineméthanols ont pu être utilisés comme agents alkylants 
de cétones pour former les produits correspondants avec des rendements bons à élevés.  
Li et collab. ont développé un ligand « pince » de type NCN pouvant former un complexe avec 
l’iridium (Figure 5).32 Ce catalyseur, efficace pour promouvoir cette réaction, tolère la présence 
d’air, et a permis notamment de former les produits désirés à partir de cétones ou d’alcools 
aliphatiques, avec des rendements élevés (76-86%, 6 exemples). 
Hou :30 
 
(1 mol%) 
KOH (10 mol%) 
Toluène, 24h, 100°C 
95%a 
Ding :31 
(1 mol%) 
Cs2CO3 (100 mol%) 
Alcool tamylique, 
24h, 120°C 
92%a 
Li :32 
 
(1 mol%) 
Cs2CO3 (20 mol%) 
Alcool tamylique, 
12h, reflux 
91%a 
Gülcemal :33 
 
(0.05 mol%) 
KOH (5 mol%) 
Toluène, 2h, 130°C 
91%a 
aRendement du produit d’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique 
Figure 5 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysées par des complexes homogènes d’iridium 
(suite) 
Très récemment, Gülcemal et collab. ont étudié l’efficacité d’un complexe d’iridium (I) 
comportant comme ligands un NHC et un cyclooctadiène pour cette réaction (Figure 5).33 Ce 
complexe pouvant fonctionner sous air est extrêmement actif : seuls 0,05 mol% d’iridium et 
5% de base (KOH) sont nécessaires. Une grande variété de cétones et d’alcools, notamment 
aliphatiques, a été utilisée, donnant des rendements allant de 69 à 98%, pour 36 exemples. Ce 
système s’est aussi montré efficace pour la β-alkylation d’alcools secondaires avec des alcools 
16 
 
primaires. Les seules limitations de ce système catalytique viennent de l’utilisation du toluène 
et de la température relativement haute (130°C). 
Le complexe d’iridium [IrCODCl]2 avec le 1,2-bis(diphenylphosphino)benzene (DPPBz) a été 
utilisé pour l’α-alkylation de cétones encombrées (Schéma 8).34 Avec 10 équivalents d’alcool 
et 200 mol% de base, de bons rendements ont été obtenus. Ce système a aussi été appliqué à 
des cyclopropylcétones α-substituées avec succès. Le cyclopropyle des cétones α-disubstituées 
ainsi formées ont pu être ouvertes par différents nucléophiles tels que PhLi, BuLi, HBr et PhSH 
dans des conditions classiques avec de bons rendements.  
 
Schéma 8 : α-Alkylation de cétones encombrées par des alcools catalysée par un complexe 
d’iridium.34 
D’autres complexes de métaux nobles, tels que le palladium, le rhodium, le rhénium et 
l’osmium, ont été utilisés pour catalyser l’α-alkylation de cétones avec des alcools. 
Un palladacycle composé de ligands dérivés du pyrazole et de tri(2-furyl)phosphine a été 
élaboré par le groupe de Venkatasubbaiah pour catalyser l’α-alkylation de cétones par des 
alcools.35 La réaction a pu être réalisée à 80°C avec une quantité catalytique de base (LiOH, 25 
mol%), sans solvant et avec une bonne efficacité avec les substrats aliphatiques. Dans un autre 
article, le même groupe montre que ce catalyseur au palladium peut réaliser sélectivement a) 
l’α-alkylation d’ortho-aminoacétophénones par des alcools citées précédemment ou alors b) la 
N-alkylation d’ortho-aminoacétophénones par des alcools, simplement en utilisant Li2CO3 à la 
place de LiOH (Schéma 9).36 
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Feng et collab. ont utilisé un catalyseur relativement peu élaboré au rhodium, RhCl(CO)(PPh3)3 
(Tableau 4, Entrée 1).37 La réaction se fait avec un large excès de base (KOH, 200 mol%). 
Quelques alcools et cétones aliphatiques ont été utilisés, donnant des résultats moyens.  
Le groupe de Beller a synthétisé un complexe « pince » de type PNP avec du rhénium (Tableau 
4, Entrée 2).38 Bien que nécessitant une température élevée pour être efficace (140°C), la base 
est utilisée en quantité très faible (Cs2CO3, 2 mol%) et le solvant est l’alcool tert-amylique (peu 
toxique), ce qui en fait un cas intéressant. Ce catalyseur a aussi été utilisé pour la synthèse de 
pyroles à partir de méthylcétones, d’amines primaires et d’éthylène glycol dans des conditions 
très similaires, montrant le potentiel de ce complexe de rhénium. 
Yus et collab. ont utilisé un catalyseur à l’osmium avec pour ligands le p-cymène et le NHC 
bien connu sous le nom d’IMes pour catalyser cette réaction (Tableau 4, Entrée 3).39 La grande 
réactivité de ce complexe d’osmium a permis d’effectuer très rapidement l’α-alkylation de 
cétones avec des alcools : entre 1,5 et 6 heures de réaction pour des rendements allant de 62 
(alcool aliphatique) à 99%. 
Schéma 9 : α-Alkylation et N-alkylation d’ortho-aminoacétophénones par des alcools catalysées par 
un palladacycle.28 
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Tableau 4 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes de rhodium, 
rhénium et osmium. 
 
EntréeRef Complexe métallique  
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
137 RhCl(CO)(PPh3)2 
(2) 
KOH 
(200) 
Dioxane 9 95 91 
238 
(2) 
Cs2CO3 
(2) 
Alcool 
tamylique 
22 140 86 
339 
(1) 
KOH 
(20) 
Toluène 1,5 110 99 
 
De nombreux complexes de métaux nobles, majoritairement l’iridium et le ruthénium, ont 
permis de mener à bien l’α-alkylation de cétones avec des alcools. Ces catalyseurs sont 
généralement utilisés en faible proportion (inférieures à 2 mol% en métal) et les bases sont 
souvent introduites en quantités catalytiques. Un solvant est cependant requis de façon quasi 
systématique. 
1.1.1.2 Complexes organométalliques de métaux non-nobles 
Le coût élevé et l’épuisement des gisements de métaux nobles conduisent de plus en plus de 
groupes de recherche à élaborer des complexes organométalliques à partir de métaux non-
nobles, tels que le fer, le cobalt, le nickel et le manganèse. L’α-alkylation de cétones par des 
alcools ne fait pas exception à cette tendance (Tableau 5).  
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Tableau 5 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes de fer, 
cobalt et nickel. 
 
EntréeRef Complexe métallique  
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
140 
(2) 
tBuOK 
(5) 
Toluène 24 120 93 
241 
(2) / PPh3  
Cs2CO3 
(10) 
Toluène 24 140 60 
342 NiBr2 (10), 1,10-
phénantroline  
tBuOK 
(10) 
Dioxane 36 140 82 
 
Zhang et collab. ont décrit l’α-alkylation de cétones catalysée par un complexe « pince » de 
type PNP de cobalt (Tableau 5, Entrée 1).40 Ce système a montré une bonne tolérance vis-à-vis 
des fonctions sensibles telles que les halogénures et les alcènes, ainsi qu’une bonne efficacité 
avec les alcools et cétones aliphatiques. 
Darcel, Sortais et collab. ont rapporté l’efficacité d’un catalyseur homogène au fer de type 
Knölker avec un ligand triphénylphosphine (Tableau 5, Entrée 2).41 L’utilisation du fer est 
avantageuse, car il s’agit d’un métal très accessible. Cependant, les rendements isolés rapportés 
par ce groupe sont majoritairement moyens, avec uniquement deux produits obtenus avec un 
rendement supérieur à 70%. Les rendements dosés par RMN du proton sont cependant 
généralement élevés.  
Un complexe au nickel avec la 1,10-phénantroline a été élaboré très récemment par Banerjee et 
collab. pour l’α-alkylation de cétones avec des alcools (Tableau 5, Entrée 3).42  La robustesse 
du système catalytique a été démontrée par une montée en échelle, permettant ainsi d’obtenir 
environ 1 g de produit. L’intérêt synthétique de ce système a été mis en avant avec la 
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fonctionnalisation de l’alcool oléique et d’un stéroïde, ainsi que la post-fonctionnalisation de 
l’alcool dérivé du Naproxen. La double α-benzylation d’acétophénone séquentielle (ajout d’un 
alcool benzylique puis un autre), cas très rare pour ce type de réaction, a été rapportée dans un 
article très récent de ce groupe dans des conditions similaires, donnant de bons rendements 
(Schéma 10).43 
 
Beller et collab.44 
  
(2 mol%) 
Cs2CO3 (5 mol%) 
Alcool tamylique, 22h, 140°C 
88%a 
Milstein et collab.45 
  
(1 mol%) 
tBuOK (3 mol%) 
Toluène, 18h, 125°C 
85%a 
Maji et collab.46 
Mn(CO)5Br (2,5 mol%) 
 
tBuOK (10 mol%) 
Alcool tamylique, 24h, 140°C 
91%a 
aRendement du produit d’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique. 
Figure 6 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes de 
manganèse 
Un complexe « pince » de type PNP de manganèse a été élaboré par Beller et collab. pour 
catalyser cette réaction (Figure 6).44 La haute tolérance de substrats complexes est notamment 
soulignée par l’α-alkylation de stéroïdes tels que l’estrone 3-méthyl éther et la testostérone 
Schéma 10 : Double α-alkylation séquentielle d’acétophénones avec deux alcools différents36 
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(Figure 7). Différents alcools sont alors utilisés comme agents alkylants, conduisant à 
l’obtention des produits désirés avec des rendements moyens à excellents (35-92%). 
 
Une modification du complexe précédent a été rapportée par Milstein et collab. (Figure 6).45 
L’originalité de ce travail réside dans le fait que ce complexe peut aussi catalyser la β-alkylation 
d’alcools secondaire par des alcools primaires pour donner les cétones correspondantes. 
 Maji et collab. ont rapporté l’utilisation d’un ligand « pince » de type NNN complexé  à du 
manganèse (Figure 6).46 Des rendements bons à excellents ont été obtenus, avec notamment de 
bons résultats en partant de cétones ou d’alcools aliphatiques.   
En conclusion, les réactions avec des complexes à base de métaux non-nobles se font avec des 
quantités catalytiques de base (tBuOK ou Cs2CO3, 3-10 mol%) dans des solvants tels que le 
toluène, l’alcool tert-amylique ou le dioxane. Les températures et les durées réactionnelles sont 
globalement plus hautes que pour les complexes de métaux nobles, allant de 120°C à 140°C 
pendant 18 à 36 heures. 
1.1.1.3 Métaux nobles supportés 
Souvent considérés comme moins sélectifs que leurs homologues homogènes, des catalyseurs 
hétérogènes se sont pourtant montrés efficients pour catalyser la réaction d’α-alkylation de 
cétones par des alcools. Le métal le plus couramment utilisé est le palladium (Tableau 6).  
En 2005, Cho a utilisé un catalyseur de palladium commercial, 5 m% Pd/C (Tableau 6, Entrée 
1).47 Un accepteur d’hydrogène sacrificiel doit être utilisé en large excès (déc-1-ène, 4 
équivalents) pour limiter la sur-réduction du carbonyle du produit final et les réactions de 
transfert d’hydrogène de l’alcool à la cétone de départ. De bons rendements sont obtenus avec 
des produits de départ aliphatiques. 
Le même type de catalyseur commercial, 5 m% Pd/C, a permis de réaliser l’α-alkylation de 
cétones par des alcools, d’après les travaux de Mu et collab. (Tableau 6, Entrée 2).48 Cette 
Figure 7 : α-Alkylation de stéroïdes par un complexe de manganèse de type PNP 
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réaction a pu être effectuée dans l’eau et sous air, par activation microonde à une température 
élevée (180°C) mais un temps court (1,5 heures). L’absence de catalyseur de transfert de phase 
en fait une réaction intéressante. La recyclabilité du catalyseur a été étudiée sur quatre essais 
pour l’alkylation de l’acétophénone avec le butan-1-ol. Une baisse de rendement est remarquée 
entre l’essai n°1 (92%) et l’essai n°2 (76%), à sélectivité constante. Le recyclage de la base, 
K3PO4, a lui aussi été testé sur deux essais, ne montrant pas de baisse significative de rendement. 
L’équipe de Park a développé un catalyseur de palladium supporté sur hydroxyde d’aluminium 
(Tableau 6, Entrée 3).49 Ce catalyseur a été utilisé à une température relativement basse (80°C). 
Le catalyseur a été recyclé sur 5 essais sans impact important sur le rendement (essai n°1 : 97%, 
essai n°5 : 87%). La réaction a pu être conduite sous oxygène (1 atm), ce qui a alors permis 
d’obtenir des cétones insaturées. L’étape d’hydrogénation ne peut dans ce cas pas se produire, 
le catalyseur étant alors réoxydé par l’oxygène.  
Tableau 6 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des catalyseurs hétérogènes de 
palladium. 
 
EntréeRef Catalyseur  
(mol% en métal) 
Base  
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
147,a 5 m% Pd/C (5) KOH  
(300) 
Dioxane 20 100 66 
248 5 m% Pd/C (5) K3PO4  
(300) 
Eau 1,5 180b 83 
349 
 
0,86 m% Pd/AlO(OH)  
(0,2) 
K3PO4  
(300) 
Toluène 2,5 80 92 
450 
 
Pd/Nanotubes de 
titanates (1)  
K3PO4 
(300) 
Toluène 12 110 90 
a4 équivalents de déc-1-ène sont utilisés. bActivation par microondes. 
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Lee et collab. ont synthétisé du palladium adsorbé sur nanotubes de titanates (Tableau 6, Entrée 
4).50  Ce catalyseur a permis d’obtenir les produits désirés avec des rendements bons à élevés, 
avec notamment des produits de départ aliphatiques. 
La possible utilisation de chitine et de chitosane,51–53 des déchets de l’agriculture et de la pêche, 
en tant que support hétérogène a été étudiée par le groupe de Hori (Figure 8).54 Ce groupe a 
synthétisé un catalyseur de palladium supporté sur chitine montrant une forte activité pour l’α-
alkylation de cétones avec des alcools. Ces travaux visent une application industrielle pour la 
synthèse de produits à haute valeur ajoutée. La rhéosmine (plus connue sous le nom de cétone 
de framboise), utilisée en parfumerie, dans des cosmétiques et comme additif alimentaire, est 
habituellement synthétisée en deux étapes : aldolisation-crotonisation de l’acétone sur le p-
hydroxybenzaldehyde puis hydrogénation de la double liaison C=C par un catalyseur au 
rhodium (Schéma 11, A).55 Le catalyseur de Pd/Chitine a pu être utilisé pour synthétiser cette 
molécule, par la mono-α-alkylation de l’acétone par le p-(benzyloxy)benzaldéhyde puis 
déprotection de l’éther de benzyle en hydroxyle sous hydrogène, avec un rendement global de 
86% (Schéma 11, B). 
Le groupe d’Uozumi a synthétisé un catalyseur de palladium supporté sur un polymère de 
viologène, par complexation de palladium homogène avec le polymère puis réduction avec 
NaBH4 pour former des nanoparticules de palladium (Figure 8).56,57  Ce système catalytique a 
Schéma 11 : Synthèses de la rhéosmine : A) traditionnelle,47 B) par autotransfert 
d’hydrogène48 
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pour particularité de nécessiter l’ajout de 7 équivalents d’eau pour être efficace et fonctionne 
sous air, sans solvant. La recyclabilité du catalyseur a été étudiée sur 3 essais, avec une 
augmentation du rendement (essai n°1 : 83%, essai n°3 : 91%). 
Hori et collab.54 
  
(1 mol%)a 
K3PO4 (28 mol%) 
Toluène, 15h, 110°C 
98%b 
 
Uozomi et collab. 56,57 
  
(5 mol%)c 
Ba(OH)2.H2O (100 mol%) 
sans solvent, 24h, 100°C 
82%d 
Seayad et collab.58 
 
(0,21 mol%) 
 
LiOH (20 mol%) 
sans solvant, 48h, 
140°C 
83%d 
Li et collab.59 
Au-Pd/CeO2 (0,55 mol%)e 
MeONa (60 mol%) 
IPAf, 24h, 40°Cg 
71%b 
ananoparticules de palladium supportées sur chitine. brendement du produit d’α-alkylation de l’acétophénone 
par l’alcool benzylique déterminé par CPG. cnanoparticules de palladium supportées sur un polymère de 
viologène, 7 équivalents d’eau sont utilisés. drendement isolé du produit d’α-alkylation de l’acétophénone par 
l’alcool benzylique. e1,52 m% Au, 1,18 m% Pd, Au-Pd/CeO2, (0,39 mol% Au, 0,55 mol% Pd). fIPA : 
isopropanol. girradiation à la lumière visible : intensité de 10 mW.cm-2 entre 400 et 800 nm. 
Figure 8 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des catalyseurs hétérogènes de 
palladium (suite) 
Seayad et collab. ont décrit la synthèse et l’utilisation d’un complexe de palladium greffé sur 
silice (Figure 8).58 Après criblage de quelques ligands, le NiXantPhos a été sélectionné comme 
meilleur ligand du palladium pour la réaction de N-alkylation d’amine avec des alcools. 
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NiXantPhos a été N-alkylé par le triéthoxy(chloroéthyl)silane puis la molécule ainsi formée a 
été greffée sur de la silice. L’ajout d’acétate de palladium a permis de former le catalyseur. Ce 
dernier a promu efficacement l’α-alkylation de cétones avec des alcools sans solvant, donnant 
ainsi les produits désirés, notamment à partir de substrats aliphatiques, avec de bons 
rendements. L’étude de la recyclabilité de ce catalyseur avec la N-alkylation de l’aniline avec 
l’alcool benzylique a montré une brusque baisse du rendement sur six essais (essai n°1 : 98%, 
essai n°6 : 0%). Les auteurs expliquent cette perte d’activité par la présence d’eau produite 
durant la réaction ou un contact avec l’air durant la procédure de recyclage. 
Les propriétés photochimiques d’un catalyseur d’or et de palladium supportés sur céria ont été 
mises en lumière pour l’α-alkylation de cétones par des alcools par le groupe de Li (Figure 8).59 
L’utilisation de la lumière visible à une température proche de l’ambiante (40°C) rend ce 
catalyseur particulièrement attractif. 
D’autres catalyseurs supportés à base de métaux nobles comme le ruthénium, l’argent et l’or 
ont été rapportés dans la littérature (Tableau 7).  
Un catalyseur de ruthénium supporté sur une hydrotalcite d’aluminium et de magnésium 
(Mg6Al2(OH)16CO3) a été conçu par l’équipe de Kaneda (Tableau 7, Entrée 1).60 Développé à 
l’origine pour l’alkylation de nitrile, ce catalyseur s’est révélé très efficace pour promouvoir 
l’α-alkylation de cétones avec des alcools. Ces réactions sont conduites à 180°C, sans solvant, 
avec une quantité faible de catalyseur (0,75 mol% en ruthénium) et sans base ajoutée. En effet, 
l’hydrotalcite utilisée serait suffisamment basique pour catalyser la réaction d’aldolisation-
crotonisation. Ce catalyseur bifonctionnel de Ru/HT montre donc le potentiel de la catalyse 
hétérogène. 
Ramalingam et collab. ont décrit l’utilisation d’un complexe phosphine/ruthénium greffé sur 
polystyrène (Tableau 7, Entrée 2).61 L’α-alkylation de cétone a pu être réalisée à une 
température relativement basse (80°C) pour donner les produits avec des rendements moyens à 
bons (65-78%). La recyclabilité de ce catalyseur a été étudiée sur 5 essais pour la N-alkylation 
d’amines avec des alcools, sans perte de rendement. La réaction de N-benzylation de la 
pipéridine, initialement développée en réacteur fermé, a été transposée dans un système continu 
avec un lit fixe de catalyseur, donnant de bons résultats (60-70%). 
Un oxyde d’argent et de molybdène, Ag6Mo10O33, a été conçu par Shi et collab. pour catalyser 
l’α-benzylation de cétones aromatiques (Tableau 7, Entrée 3).62 La réaction a pu être réalisée 
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sans solvant ajouté, bien qu’une quantité importante d’alcool a été utilisée (5 équivalents). Cet 
oxyde s’est aussi montré efficace pour la N-alkylation d’amines, de sulfonamides et d’amides. 
Un catalyseur d’or supporté sur hydroxyde d’aluminium conçu initialement pour la 
déshydrogénation d’alcools sous oxygène a été élaboré par Park et collab. (Tableau 7, Entrée 
4).63 Ce groupe a montré que ce catalyseur pouvait aussi promouvoir l’α-alkylation de cétones 
par des alcools pour donner les cétones α,β-insaturées correspondantes, avec un important excès 
de base (Cs2CO3, 300 mol%).  
Tableau 7 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des catalyseurs hétérogènes de 
ruthénium, d’argent et d’or. 
 
EntréeRef Catalyseur métallique  
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
160 0,5 m% Ru/HT  
(0,75) 
- - 20 180 85 
261 
 
[Ru(p-cymène)Cl2]2 (5) / 
 
KOH 
(100) 
Dioxane 24 80 65 
362 
 
Ag6Mo10O33 
(Ag : 5,6, Mo : 9.5) 
K2CO3 
(20) 
- 12 135 97 
463 
 
Au/AlO(OH) 
(1) 
Cs2CO3 
(300) 
Toluène 24 25 90a 
aSous oxygène (1 atm), rendement de la cétone α,β-insaturée correspondante 
Le palladium supporté est largement représenté dans la catalyse de l’α-alkylation de cétones 
avec des alcools. D’autres métaux nobles hétérogènes, tels que le ruthénium, l’argent ou l’or, 
ont permis d’obtenir de bons résultats. 
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1.1.1.4 Métaux non-nobles supportés 
Des catalyseurs supportés à base de métaux non-nobles ont aussi été utilisés pour catalyser l’α-
alkylation de cétones avec des alcools. 
Goettmann et collab. ont synthétisé de l’oxyde de titane mésoporeux TiO2 par hydrolyse / 
condensation d’un titanate organique en utilisant un tensioactif comme « modèle » 
(« template » en anglais) (Schéma 12).64 Dans le cas des alcools aromatiques, les produits 
d’autotransfert d’hydrogène sont majoritairement obtenus avec ce catalyseur, avec des faibles 
quantités de cétones α,β-insaturées correspondantes. Le résultat inverse est observé avec les 
alcools aliphatiques, avec de faibles conversions (10-50%). En parallèle, un autre catalyseur 
nommé TiN a été développé par ce groupe. Ce nitrure de titane conduit en présence d’une cétone 
et d’un alcool à la formation de la cétone α,β-insaturée de façon quasi-exclusive. La différence 
de réactivité de ces catalyseurs n’est pas expliquée par les auteurs. Il est à noter que les réactions 
précédemment citées ne requièrent pas l’utilisation d’une base pour fonctionner.  
 
Schéma 12 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par TiO2 ou TiN.64(aCharge 
catalytique non mentionnée, bRendement CPG)   
Un complexe de cuivre, [Cu(binap)I]2 a été imprégné avec succès sur de l’hydrotalcite (Tableau 
8, Entrée 1).65 De bons résultats ont été obtenus pour l’α-alkylation de cétones avec des substrats 
aromatiques. Contrairement au cas du Ru/HT (Tableau 7, Entrée 1), une base a été ajoutée pour 
mener à bien la réaction (K2CO3, 50 mol%). Ce catalyseur a aussi été utilisé pour la N-alkylation 
d’anilines par des alcools et pour la synthèse de benzo[d]imidazoles, avec succès. La 
recyclabilité de [Cu(binap)I]2@HT a été étudiée avec la N-benzylation de l’aniline sur 5 essais, 
sans perte significative de rendement.  
Le groupe de Yus a exposé l’efficacité de nanoparticules de nickel (NiNPs) pour l’α-alkylation 
de cétones avec des alcools (Tableau 8, Entrée 2).66,67 Ces nanoparticules ont été préparées par 
réduction de chlorure de nickel (II) par du lithium, assistée par le 4,4-di-tert-butylbiphenyl. 
Ayant pour avantage d’être actif à 76°C, l’utilisation de ces NiNPs présente cependant des 
inconvénients majeurs. Tout d’abord, le métal actif doit être préparé in situ, nécessitant pour 
cela 1 équivalent de lithium, métal facilement inflammable. L’utilisation du lithium explique 
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d’ailleurs l’absence de base ajoutée, la moindre trace d’eau dans le milieu produisant de 
l’hydroxyde de lithium, une base forte. De plus, ces NiNPs sont utilisées en quantité 
stœchiométrique, on ne peut donc pas les qualifier à proprement parler de catalyseurs. Enfin, 
les réactions sont conduites dans le THF et avec un excès d’alcool (4 équivalents). Ces 
nanoparticules ont par ailleurs été utilisées pour promouvoir la réaction d’aza-Wittig indirecte 
avec la N-(triphénylsphoranilidene)aniline et des alcools, avec des rendements moyens. 
L’intérêt de cette réaction est relatfi étant donné que les produits obtenus sont les mêmes que 
lors de la N-alkylation d’amines par des alcools, avec un déchet supplémentaire significatif : 
l’oxyde de triphénylphosphine. 
Tableau 8 : α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par des catalyseurs hétérogènes de titane, 
nickel, cuivre et zirconium. 
 
EntréeRef Catalyseur métallique  
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
165 
 
[Cu(binap)I]2@HT 
(2) 
K2CO3 
(50) 
- 8 100 86 
266,67 
 
NiNPs 
(100) 
- THF 6 76 85 
368 
 
Zr-ClA 
(4) 
Cs2CO3 
(200) 
Toluène 12 110 85 
 
Un catalyseur hétérogène au zirconium a été synthétisé par le groupe de Wang et Sang par 
coordination de l’acide 1-(carboxyméthyl)-1H-indole-5-carboxylique sur ZrCl4 (Tableau 8, 
Entrée 3) (Schéma 13).68 De très bons rendements ont été obtenus pour l’α-alkylation de cétones 
par des alcools. Ce catalyseur a aussi été utilisé pour synthétiser des cétones α-alkylés à partir 
d’un alcool secondaire et d’un alcool primaire avec de bons rendements. La recyclabilité du 
catalyseur a été étudiée sur 6 essais avec l’α-benzylation de l’acétophénone par l’alcool 
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benzylique, montrant une diminution du rendement (de 85 à 75%) et de la sélectivité (de 89 à 
80%), à conversion égale. 
Les quelques catalyseurs hétérogènes à base de métaux non-nobles rapportés dans la littérature 
permettent de réaliser efficacement l’α-alkylation de cétones avec des alcools à des 
températures raisonnables (76-110°C). 
1.1.1.5 Catalyse sans métal de transition 
Trois groupes rapportent la réaction d’α-alkylation de cétones avec des alcools sans métal de 
transition (Tableau 9).   
Le groupe de Xu rapporte l’utilisation du tert-butylate de lithium en quantité 
surstœchiométriques (200 mol%) à 120°C dans le toluène pour réaliser l’α-alkylation de cétones 
avec des alcools (Tableau 9, Entrée 1).69 Le tBuOLi commercial (pur à 99,9%) a été purifié par 
sublimation. Le tert-butylate ainsi obtenu a donné les mêmes résultats que le commercial, ce 
qui exclue une catalyse par des métaux présents sous forme de trace. Les produits désirés sont 
obtenus avec de bons voire très bons rendements (41-97%), avec néanmoins l’impossibilité 
apparente de réaliser l’alkylation avec des alcools secondaires. D’un point de vue mécanistique, 
le rôle crucial du cation lithium est mis en avant. En effet, si la réaction est conduite en présence 
de l’éther 12-couronne-4 (2 équivalents), chélateur notable du lithium, seul un rendement de 
19% est obtenu. Aucune proposition mécanistique plus poussée n’est cependant évoquée.  
Xu et collab. ont montré qu’il était aussi possible d’utiliser de la potasse (100 mol%) à 130°C 
dans le toluène sous air pour réaliser l’α-alkylation de cétones avec des alcools sans métal de 
transition (Tableau 9, Entrée 2).70 La réaction est conduite avec un léger excès d’alcool (1,2 
équivalents). Un mécanisme de type Oppenauer / aldolisation-crotonisation / Meerwein-
Ponndorf-Verley est ici invoqué pour justifier la nature des produits obtenus (Schéma 14). Il a 
aussi été possible d’obtenir des alcools β-alkylés en partant de cétones et d’alcools, à 130°C 
sous atmosphère inerte (N2), sans solvant et avec 3 équivalents d’alcools. 
Schéma 13: Synthèse du catalyseur Zr-ClA 
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L’utilisation d’un précurseur de NHC, un chlorure de benzimidazolium et de potasse (100 
mol%) a été décrite par Cai et collab. (Tableau 9, Entrée 3).71 Une très faible quantité de 
précurseur de NHC est requise (0,2 mol%). Des acétophénones ont été alkylées par des alcools 
benzyliques avec des rendements très bons à excellents (76-98%). L’influence du NHC sur le 
mécanisme réactionnel n’est pas explicitée. Il est à noter, sans surprise au vu des travaux décrits 
dans le paragraphe précédent, que la réaction peut fonctionner sans le précurseur de NHC. 
Cependant, seul un rendement de 58% est obtenu dans ce cas. 
Tableau 9 : α-Alkylation de cétones par des alcools sans métaux de transition 
 
EntréeRef Catalyseur  
(mol%) 
Base (mol%) Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
169 - tBuOLi (200) Toluène 12 120 90 
270 - KOH (100) Toluène 24 110 71 
371 
 
(0,2) 
KOH (100) Toluène 5 110 83 
Schéma 14: α-Alkylation de cétones par des alcools catalysée par tBuOLi 
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Ces trois exemples montrent qu’il est possible de réaliser l’α-alkylation de cétones avec des 
alcools sans métal de transition, à des températures raisonnables (110-120°C) avec de bons 
rendements. Ces réactions semblent cependant globalement limitées aux substrats aromatiques.  
1.1.1.6 α-Méthylation de cétones avec le méthanol 
L’α-alkylation de cétones avec des alcools aliphatiques et aromatiques a été développée avec 
une grande variété de catalyseurs. Cependant, le plus simple des alcools, le méthanol, a été très 
peu utilisé pour réaliser l’α-méthylation de cétones. Cela est sans doute dû à l’énergie de 
déshydrogénation élevée du méthanol, ce qui rend la première étape de l’autotransfert 
d’hydrogène difficile. Pour comparaison, le méthanol possède une énergie de déshydrogénation 
de 84 kJ.mol-1 alors que celle de l’éthanol n’est que de 68 kJ.mol-1.72,73  Cependant, l’utilisation 
du méthanol comme agent de méthylation présente de nombreux avantages. Tout d’abord, il 
s’agit d’une molécule bon marché, abondante et potentiellement d’origine renouvelable, le 
méthanol pouvant être synthétisé à partir du H2 et du CO2.74 De plus le méthanol est moins 
dangereux et toxique que les agents de méthylation tels que l’iodure de méthyle, le sulfate de 
diméthyle et le diazométhane, qui sont des composés extrêmement toxiques et/ou 
potentiellement explosifs.2,3,75  
La réaction d’α-méthylation de cétones présente un intérêt évident pour l’industrie chimique. 
De nombreux composés à haute valeur ajoutée présentent en effet ce motif (Figure 9). Parmi de 
nombreux exemples, on peut citer la stégobinone, phéromone sexuelle du Stegobium paniceum 
(vrillette du pain), qui peut infester les denrées alimentaires.76 La Tolpérisone est un 
médicament indiqué dans le traitement du tonus pathologique du muscle strié croisé provoqué 
par des lésions neurologiques et des paralysies spastiques notamment.77 Des molécules 
naturelles portent elles aussi ce groupement, telles que l’Hibscone C, présente dans le bois de 
cœur de Gmelina arborea, les racines d’Hibiscus elatus ou de Bombax malabarium, des arbres 
tropicaux.78 
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Figure 9  : Molécules d’intérêt contenant le groupement cétone α-méthylée 
Dans la littérature, la catalyse à l’iridium homogène est majoritairement représentée pour la 
réaction d’α-méthylation de cétones avec du méthanol (Tableau 10).  
En 2014, le groupe d’Obora a rapporté le premier exemple d’α-méthylation de cétones avec le 
méthanol avec un catalyseur relativement peu élaboré, [Cp*IrCl2]2,79 ayant déjà fait ses preuves 
pour l’alkylation de cétones avec d’autres alcools (Tableau 10, Entrée 1).27,28 Ces conditions 
réactionnelles ont été testées sur une variété relativement restreinte de cétones, donnant 12 
produits avec des rendements bons à excellents (74-91%). Ce système montre une bonne 
efficacité pour les cétones aliphatiques. La undécan-2-one a notamment pu être α,α’-triméthylée 
pour donner la 2,4-dimethyldodecan-3-one avec un rendement de 85% (Schéma 15). Très actif 
sur la thématique de l’autotransfert d’hydrogène, le groupe d’Obora a aussi publié un article 
concernant la β-méthylation d’alcools secondaires et primaires et la N-méthylation d’anilines 
avec le méthanol avec un catalyseur de nanoclusters d’iridium stabilisés par le DMF.80 
 
Li et collab., cité précédemment, ont montré que leur complexe d’iridium portant un ligand 
bipyridonate catalysait aussi l’α-méthylation de cétones (Tableau 10, Entrée 2).29 La réaction 
est menée à une température relativement basse (reflux du méthanol) et les quelques cétones 
utilisées ont donné les produits désirés dans des rendements élevés (79-85%). 
Tableau 10 : α-Méthylation de cétones par le méthanol avec des complexes d’iridium 
Schéma 15 : α,α’-Triméthylation de l’undécan-2-one par le méthanol catalysée par [Cp*IrCl2]2 
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Un catalyseur d’iridium a été développé par Andersson et collab. (Tableau 10, Entrée 3).81 Avec 
un ligand bidentate NHC/phosphine, ce système a pour avantage de réaliser l’α-méthylation de 
cétones à 65°C, à l’instar des travaux décrits dans le paragraphe précédent. Permettant d’obtenir 
une grande variété de cétones α-méthylées, aromatiques et aliphatiques, avec des rendements 
élevés, ce système catalytique nécessite cependant 400 mol% de base, Cs2CO3, voire 500 mol% 
pour les méthylcétones.  
 
EntréeRef Catalyseur d’iridium  
(mol% en Ir) 
Base  
(mol%) 
Temps (h) Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
179 [Cp*IrCl2]2  
(5) 
KOH 
(50) 
15 120 83 
R = H 
229 
 
(2) 
Cs2CO3 
(30) 
12 Reflux 85 
R = Me 
381 
 
(1) 
Cs2CO3 
(400) 
24 65 95 
R = Me 
482 
 
(1) 
K2CO3 
(30) 
12 120°C 92 
R = Me 
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Chen et collab. rapportent l’utilisation d’un complexe d’iridium portant un ligand 2-hydroxy-
6-((6-hydroxypridin-2-yl)methyl)pyridine (Tableau 10, Entrée 4).82 Ce catalyseur, très similaire 
à celui de Li et collab.,29 agirait selon le même mécanisme. De bons rendements sont obtenus 
(67-94%).  
 
La réaction d’α-méthylation de cétones avec le méthanol a aussi été étudiée avec d’autres 
complexes de métaux nobles tels que le ruthénium et le rhodium. 
Kundu et collab. ont publié l’utilisation d’un complexe de ruthénium avec un ligand tridentate 
phénantroline-hydroxypyridine  (Figure 10).83 Fonctionnant à 85°C, ce système donne de bons 
rendements (81-97%). Le mécanisme de la réaction est supposé similaire à celui du catalyseur 
cité dans le paragraphe ci-dessus. Le groupement hydroxypyridine jouerait un rôle dans le 
transfert d’hydrogène. Cette hypothèse est supportée par une étude DFT. 
Un complexe de ruthénium relativement moins élaboré, [RuCp*Cl2]2, a été utilisé par le groupe 
de Seayad (Figure 10).84 De bons rendements ont été obtenus avec des cétones aromatiques. 
Par ailleurs, ce groupe a montré l’impact de la température sur le ratio des produits de α-
monométhylation/α,α’-diméthylation avec des cétones cycliques. La monométhylation est 
favorisée par une température plus faible (90°C), à l’inverse de la diméthylation (110°C). 
Soucieux de montrer la capacité applicative de ce système, ce groupe a montré que le 
kétoprofène pouvait être synthétisé avec une première étape de méthylation. 
Donohoe et collab. ont utilisé un complexe de rhodium, [RhCp*Cl2]2, pour réaliser l’α-
méthylation de cétones avec le méthanol  (Figure 10).85 Donnant les produits désirés dans des 
rendements moyens à excellents à 65°C (41-98%), ce système requiert une relativement grande 
quantité de rhodium (5 mol%), un grand excès de base (Cs2CO3, 500 mol%) et une atmosphère 
d’oxygène. 
 
 
 
Kundu et collab.83 Seayad et collab.84 
[RuCp*Cl2]2 (0,5 mol%) 
Donohoe et collab.85 
[RhCp*Cl2]2 (5 mol%) 
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(0,5 mol%) 
tBuOK (400 mol%) 
24h, 85°C 
96%a 
tBuOLi (20 mol%) 
24h, 110°C 
98%a 
Cs2CO3 (500 mol%) 
24h, 65°C, O2 (1 atm) 
73%a 
a : rendement isolé du produit d’α-méthylation de la propiophénone avec le méthanol 
Figure 10 : α-Méthylation de cétones par le méthanol avec des complexes de ruthénium et de rhodium 
L’α-méthylation de cétones avec du méthanol a aussi été décrite avec des complexes de 
manganèse, cobalt et fer. 
Le groupe de Rueping et El-Seplgy a rapporté l’utilisation d’un catalyseur au manganèse  
« pince » de type PNP.86 En présence de Cs2CO3 (200 mol%) et à 85°C, des rendements moyens 
à excellents sont obtenus, avec des cétones essentiellement aromatiques. Le but de l’article est 
d’apporter une méthode de synthèse de cétones et d’oxindoles marqués au deutérium ou au 
carbone 13 (Figure 11).  
 
Figure 11 : Marquage sélectif de la propiophénone au deutérium ou au carbone 13 rapporté par 
Rueping El-Seplgy et collab.86 
 Un système catalytique composé de Co(BF4)2·6H2O et de la phosphine P(CH2CH2PPh2)3  est 
décrit par le groupe de Liu (Tableau 11, Entrée 1).87 L’α-méthylation de cétone donne de très 
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bons rendements (81-94%). L’α-méthylation de nitriles et la C3-méthylation d’indoles sont 
aussi développées avec de bons rendements (81-95%).  
Le catalyseur au fer de type Knölker, utilisé par Sortais et collab., a aussi été employé par 
Morrill et collab. pour l’α-méthylation de cétones avec le méthanol (Tableau 11, Entrée 2).88  
La triméthylamine N-oxyde jouerait un rôle décisif dans cette réaction. Cette espèce permettrait 
d’oxyder un ligand CO du fer en CO2, créant ainsi un site de coordination vacant, résultant en 
une augmentation de l’activité du catalyseur. Une grande variété de cétones α-méthylées a été 
synthétisée avec des rendements moyens à excellents (50-99%). Ce système s’est aussi montré 
efficace pour la C3-méthylation d’indoles, la C-méthylation d’oxindoles et la N-méthylation 
d’amines et de sulfonamides. 
Tableau 11 : α-Méthylation de cétones par le méthanol avec des complexes de métaux non-nobles 
 
EntréeRef Catalyseur  
(mol%) 
Base  
(mol%) 
Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
187 Co(BF4)2·6H2O (1) 
P(CH2CH2PPh2)3 
K2CO3 
(100) 
24 100 93 
 
288 
 
(2) / Me3NO 
K2CO3 
(200) 
24 80 90 
 
 
A ce jour, seuls trois articles concernant l’α-méthylation de cétones avec le méthanol catalysée 
par des métaux supportés ont été publiés (Tableau 12). Des métaux nobles, le palladium et le 
platine, sont ici utilisés. 
Hou et collab. ont synthétisé des nanoparticules de palladium immobilisées sur un polystyrène 
syndiotactique amino-fonctionnalisé (Tableau 12, Entrée 1).89 Nécessitant une quantité élevée 
de base (KOH, 200 mol%) et pouvant fonctionner sous air, ce catalyseur a donné de bons 
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résultats pour l’α-méthylation de cétones avec le méthanol, notamment avec des cétones 
aliphatiques. Une étude de recyclage a été effectuée, montrant une faible perte de rendement 
pour l’α-diméthylation de l’acétophénone sur cinq essais (essai n°1 : 95%, essai n°5 : 91%). 
Un catalyseur de nanoparticules de palladium immobilisées sur polystyrène (Pd@PS) a été 
synthétisé à partir de la résine Amberlite IRA 900 (forme chlorure), de borohydrure de sodium 
et de l’acétate de palladium par Das et collab. (Tableau 12, Entrée 2).90 Les meilleurs résultats 
(en comparaison avec une atmosphère d’oxygène ou d’azote) avec ce catalyseur ont été obtenus 
avec des traces d’air. Là aussi, une grande quantité de base est utilisée (tBuOK, 300 mol%) et 
de bons rendements sont obtenus avec des cétones encombrées dérivées d’α-tétralones (61-
75%). Les méthyl et benzylacétophénones ont notamment donné des rendements moyens (50-
68%) avec une faible sélectivité pour le produit désiré. Une réaction parasite impacte en effet 
les rendements : l’addition 1,4 de la cétone de départ sur le très bon accepteur de Michael formé 
par aldolisation-crotonisation de la cétone de départ sur le formaldéhyde (Figure 12). Les 
produits ainsi formés sont présents en proportions importantes (de 20 à 40%). Sur 4 essais, 
l’étude du recyclage du catalyseur montre une chute de rendement de  83 à 67%, avec une 
augmentation progressive de la lixiviation du catalyseur. Pd@PS a aussi permis la réalisation 
de l’α-éthylation avec cette fois-ci de bons rendements pour la plupart des cétones mises en 
réaction (50-82%). 
 
Figure 12 : Réaction parasite menant à la formation des adduits de Michael 
Le groupe de Shimizu a publié l’utilisation d’un catalyseur de platine supporté sur charbon 
activé (Pt/C) (Tableau 12, Entrée 3).91 Avec une quantité catalytique de base (NaOH, 10 mol%), 
ce catalyseur a  permis d’obtenir des cétones α-méthylées avec des rendements bons à excellents 
(73-93%). Quelques cétones ont été testées sur une montée en échelle (10 mmol) donnant de 
bons rendements (78-87%). Ce catalyseur de platine, dont la recyclabilité a été étudiée sur 5 
essais (α-méthylation de la propiophénone, essai n°1 : 96%, essai n°5 : 89%), a aussi été 
employé pour la β-méthylation d’alcool et la C3-alkylation d’indoles, donnant de bons résultats, 
ce qui montre la polyvalence du catalyseur. 
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Tableau 12 : α-Méthylation de cétones par le méthanol catalysée avec des métaux nobles supportés 
 
EntréeRef Catalyseur  
(mol%) 
Base  
(mol%) 
Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
189 3m% Pd@sPS-Na (0,5) KOH (200) 12 120 94b (R=Me) 
290 0,47 m% Pd@PSc (3) tBuOK (300) 48 110 55 (R=H) 
391 5 m% Pt/C (1) NaOH (10) 15 100 90 (R=Me) 
ananoparticules de palladium immobilisées sur un polystyrène syndiotactique amino-fonctionnalisé. brendement 
dosé par CPG. cnanoparticules de palladium immobilisées sur polymère dérivé de la résine Amberlite IRA 900 
(forme chlorure) 
 
La plupart des méthodes développées pour l’α-méthylation de cétones avec des alcools reposent 
sur une catalyse homogène à l’iridium ou au ruthénium. Cette réaction étant relativement 
récente, les catalyseurs utilisés sont globalement efficaces à des températures raisonnables pour 
ce type de réactions (65-120°C).  
1.1.1.7 α-Alkylation/méthylation croisée de cétones 
La double alkylation de méthylcétones par autotransfert d’hydrogène a été peu exploitée, du 
fait du fort encombrement découlant de la première alkylation. Cependant, il a été montré l’α-
méthylation de cétones encombrée était possible avec le méthanol, du fait de la petite taille de 
l’agent alkylant intermédiaire : le formaldéhyde. Quelques groupes cités précédemment ont 
exploité cet avantage pour réaliser l’α-alkylation/méthylation croisée de cétones avec le 
méthanol et un autre alcool (Figure 13).  
En 2014, Obara et collab. publient le premier exemple d’α-alkylation/méthylation croisée de 
cétones avec le méthanol et un autre alcool avec un complexe d’iridium, [IrCp*Cl2]2.79 Des 
rendements élevés sont obtenus, mais une quantité importante d’iridium coûteux (10 mol%) et 
une température relativement haute (140°C) sont requises. 
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Kundu et collab. montrent qu’il est possible de réaliser cette réaction avec une faible quantité 
d’un complexe de ruthénium avec un ligand azoté tridentate (1 mol%), avec une température 
plus faible (110°C).83 Un excès important de base est cependant requis (tBuOK, 400 mol%). 
Les rendements obtenus sont bons voire excellents, et quelques substrats ont pu être synthétisés 
à l’échelle du demi-gramme. 
Le catalyseur de palladium hétérogène Pd@sPS-N a aussi pu être utilisé par Hou et collab. pour 
cette transformation.89 Une faible quantité de catalyseur est utilisée (0,5 mol% de palladium) 
pour donner de bons résultats. 
 
Obara et collab.79 
[IrCp*Cl2]2  
(Ir : 10 mol%) 
KOH (50 mol%) 
15h, 140°C 
81% 
 
Kundu et collab. 83 
(1) 
tBuOK (400 mol%) 
24h, 110°C 
86% 
Hou, Li, Guo et collab.89 
Pd@sPS-Na (0,5 mol%) 
KOH (200 mol%) 
8h, 120°C 
86% 
ananoparticules de palladium immobilisées sur un polystyrène syndiotactique amino-fonctionnalisé 
Figure 13 : α-Alkylation/méthylation croisée de cétones avec le méthanol et un autre alcool 
L’α-alkylation/méthylation croisée de cétones avec le méthanol et un autre alcool est une 
réaction intéressante, dans le sens où elle permet d’accéder à des structures relativement 
complexes de façon monotopes à partir de réactifs peu complexes. Seuls des métaux nobles 
sont utilisés pour ce type de réaction.   
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1.1.2 α-Alkylation de nitriles avec des alcools 
Les nitriles α-alkylés sont des composés importants en chimie organique. Ce sont en effet des 
molécules plateformes pour la synthèse d’amides, d’acides carboxyliques, d’amines, de 
cétones, d’hétérocycles et d’espèces bioactives.92–96 Les halogénures organiques sont 
généralement utilisés en tant qu’agents alkylants pour synthétiser les nitriles α-alkylés, en 
présence d’une quantité stœchiométrique d’une base forte, telle que NaH ou NaNH2 (Figure 14, 
A). Ces méthodes utilisent des agents toxiques, produisent des déchets en quantité importante 
et ne sont pas forcément sélectives. La méthode d’autotransfert d’hydrogène permet de réaliser 
l’α-alkylation de nitriles avec des alcools, composés peu toxiques, avec comme seul sous-
produit de l’eau (Figure 14, B). Lors de cette réaction, l’alcool est d’abord déshydrogéné en 
aldéhyde par un catalyseur métallique. Le nitrile se condense alors sur l’aldéhyde, produisant 
un nitrile α,β-insaturé et de l’eau. L’espèce insaturée est ensuite réduite par le catalyseur 
métallique pour donner le nitrile α-alkylé désiré. 
 
Figure 14 : α-Alkylation de nitriles 
Méthodologie d’autotransfert d’hydrogène : Etat de l’art  
41 
 
1.1.2.1 Complexes de métaux nobles 
Quelques complexes de métaux nobles (Ru, Ir, Os, Rh) ont été rapportés comme efficaces pour 
l’α-alkylation de nitriles avec des alcools (Tableau 13). Ces réactions se font à des températures 
comprises entre 100 et 135°C. 
Kundu et collab. ont élaboré un complexe de ruthénium avec un ligand 2,2’-bipyridine (Tableau 
13, Entrée 1).97 Des nitriles benzyliques ont pu être α-alkylés avec des rendements élevés dans 
des temps courts (1,5 à 5h) et une quantité catalytique de base (KOH, 50 mol%). L’α-alkylation 
de l’acétonitrile avec différents alcools (aromatiques et aliphatiques) a pu être réalisée 
efficacement dans des conditions similaires. Ce système catalytique s’est aussi montré efficace 
pour réaliser l’α-méthylation de phénylacétonitriles avec le méthanol. 
Un ligand « pince » de type PNP a été utilisé pour complexer du ruthénium par le groupe de 
Gunanathan (Tableau 13, Entrée 2).98 Ce système ne nécessitant qu’une très faible quantité de 
base (tBuOK, 1 mol%) a permis de synthétiser les produits d’α-alkylation de nitriles avec de 
bons rendements, notamment avec des alcools aliphatiques (61-98%). L’α-méthylation et l’α-
éthylation de phénylacétonitriles a pu être catalysée par ce complexe de ruthénium pour donner 
de bons rendements (61-83%). 
Grigg et collab. ont utilisé le complexe d’iridium [IrCp*Cl2]2 pour catalyser l’α-alkylation de 
nitriles avec des alcools (Tableau 13, Entrée 3).99 La réaction a pu se faire sans solvant, avec 3 
équivalents d’alcool.  Avec des substrats aromatiques, les rendements sont compris entre 62 et 
93%. Ce système a aussi pu être utilisé sous une activation microonde afin d’obtenir les produits 
désirés avec des rendements similaires à l’activation thermique, pour un temps de réaction plus 
court (10 minutes). 
Le complexe d’osmium cité précédemment, développé par Yus, Esteruelas et collab., a aussi 
permis de catalyser l’α-alkylation de nitriles (Tableau 13, Entrée 4).39 D’excellents rendements 
(78-98%) ont été obtenus avec les substrats testés (aromatiques et aliphatiques) dans des temps 
de réaction courts (0,5 à 1,5h).  
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Tableau 13 : α-Alkylation de nitriles avec des alcools catalysée par des complexes de métaux nobles 
 
EntréeRef Complexe métallique 
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
197 
 
(0,5) 
KOH 
(50) 
Dioxane 2 115 94 
298 
 
(0,5) 
tBuOK 
(1) 
Toluène 4 135 98a 
399 [IrCp*Cl2]2 
(5) 
KOH 
(15) 
- 13 100 88 
439 
 
(1) 
KOH 
(20) 
Toluène 0,5 110 98 
arendement du produit d’α-alkylation du phénylacétonitrile avec le butan-1-ol 
 
Le groupe de Cossy a développé une méthode d’α-alkylation de nitriles avec des alcools de 
façon intramoléculaire (Figure 15). Des complexes d’iridium ont été utilisés sous microondes 
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pour donner les produits désirés dans des rendements moyens à élevés. Il a été montré que des 
cycles à 7 chaînons ne pouvaient pas être formés par cette méthode. De plus, les groupements 
nitro ou méthoxy sur le cycle aromatique du produit de départ ont un impact négatif sur le 
rendement. Lorsque R1 = H et R2 = Ph, une bonne sélectivité en faveur du produit trans (90 : 
10) est observée.  
 
Figure 15 : α-alkylation intramoléculaire de nitrile avec des alcools catalysée à l’iridium décrite par 
Cossy et collab.100 
Wang et collab. ont développé un complexe de rhodium binucléaire portant des ligands azotés 
tridentates (Figure 16).101 En présence de ce catalyseur et d’une base (NaOH), le couplage de 
nitriles avec des alcools a donné des produits différents suivant l’atmosphère réactionnelle. 
Sous atmosphère inerte, les produits d’α-alkylation ont été obtenus, selon un mécanisme 
d’autotransfert d’hydrogène. Les produits α-oléfination ont été formés lorsque la réaction était 
conduite sous oxygène, selon un mécanisme de couplage déshydrogénant, l’oxygène servant ici 
d’accepteur d’hydrogène. Pour l’une ou l’autre réaction, des résultats bons à excellents ont été 
obtenus. Des nitriles aliphatiques, notamment l’acétonitrile, ont pu être α-alkylés efficacement. 
Des potentielles applications de ce système catalytique sont décrites pour la synthèse de 
produits pharmaceutiques. 
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Figure 16 : α-alkylation et α-oléfination de nitriles avec des alcools catalysées par un complexe de 
rhodium101 
L’équipe de Li a utilisé un système constitué d’un complexe de rhodium, [Rh(cod)Cl]2, de la 
triphénylphosphine et de la potasse dans l’alcool tert-amylique sous activation microonde 
(130°C) (Figure 17). L’originalité de ces travaux réside dans le fait qu’un amide α-alkylé est 
obtenu en fin de réaction. L’économie d’atomes est donc totale, l’eau formée au cours de la 
réaction étant consommée pour hydrolyser le nitrile α-alkylé. 
 
Figure 17 : α-Alkylation de nitriles avec des alcools conduisant à la formation d’amides α-alkylées, 
avec économie d’atomes totale102 
1.1.2.2 Complexes de métaux non-nobles 
Deux groupes ont travaillé sur l’α-alkylation de nitriles avec des alcools catalysée par des 
complexes de métaux non-nobles (Figure 18). 
Un complexe « pince » de type PNP de fer a été développé par Xiao et collab.103 NaBHEt3 (6 
mol%) est ici utilisé pour activer le catalyseur, le transformant en complexe d’hydrure 
métallique catalytiquement actif (Figure 18). Une grande variété de substrats a été mise en 
réaction, dont des alcools aliphatiques et des alcools hétérocycliques, donnant globalement des 
rendements bons à élevés (60-99%). 
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Maji et collab. ont utilisé un complexe de manganèse avec un ligand bidentate azoté et le tert-
butylate de potassium (20 mol%) comme base.104 Ce système catalytique a permis de 
synthétiser les produits d’α-alkylation de nitriles avec des alcools avec des rendements moyens 
à très bons (45-84%), avec notamment des alcools hétérocycliques et aliphatiques, dont 
l’éthanol (Figure 18). 
Xiao, Wang et collab. :103 
(3 mol%) / NaBHEt3 (6 mol%) 
NaOH (100 mol%) 
Toluène, 6h, 130°C 
96%a 
Maji et collab. :104  
(2 mol%) 
tBuOK (20 mol%) 
Alcool tert-amylique, 24h, 140°C 
72%a 
arendement du produit d’α-alkylation du phénylacétonitrile avec l’alcool benzylique 
Figure 18 : α-Alkylation de nitriles avec des alcools catalysée par des complexes de métaux non-nobles 
1.1.2.3 Catalyseurs hétérogènes 
Des catalyseurs hétérogènes de ruthénium et de palladium ont été utilisés pour réaliser cette 
transformation. 
Kaneda et collab. ont synthétisé du ruthénium supporté sur hydrotalcite (Figure 19).60,105 
Comme dans l’exemple au rhodium homogène cité précédement,101 la présence ou l’absence 
d’oxygène va conditionner la nature du produit. Dans le premier cas, des nitriles α,β-insaturés 
sont obtenus avec de très bons rendements, avec une température relativement douce (80°C) en 
2h. En absence d’oxygène, ce sont les produits d’autotransfert d’hydrogène qui sont obtenus, 
avec des rendements moyens à excellents, à 180°C pendant 20h. Cette méthode a pour avantage 
de n’utiliser ni base ni solvant, bien que l’alcool soit utilisé en grande quantité (2 mL pour 1 
mmol de nitrile). L’α-alkylation de nitriles et l’addition-1,4 des nitriles ainsi formés sur des 
accepteurs de Michael ont pu être réalisées successivement de façon monotope, les deux 
réactions étant catalysées par le ruthénium sur hydrotalcite. 
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Figure 19 : α-Alkylation et α-oléfination de nitriles avec des alcools sélectives catalysées par du 
ruthénium sur hydrotalcite60,105 
Le groupe de Corma a lui aussi tiré parti d’un catalyseur hétérogène bifonctionnel, du palladium 
sur oxyde de magnésium, afin de réaliser cette réaction.106 Quelques nitriles α-alkylés ont été 
synthétisés avec des rendements CPG faibles à élevés (9-94%), avec Pd/MgO (0,75 mol%) 
servant aussi de base et le trifluorotoluène comme solvant à 180°C dans des temps de réaction 
compris entre 7 et 32h. D’autres nucléophiles ont pu être alkylés par des alcools, tels que le 
malonate de diéthyle ou le nitrométhane, avec de bons rendements (79-99%).  
1.1.2.4 Conclusions 
L’α-alkylation de nitriles avec des alcools est relativement peu étudiée. On note une nouvelle 
fois une utilisation importante des complexes de métaux nobles, avec notamment l’iridium, le 
ruthénium et le rhodium. Seuls deux catalyseurs homogènes de fer et de manganèse sont 
rapportés. Dans ces cas, l’utilisation de ligands plus élaborés que pour les métaux nobles est 
nécessaire. Du palladium et du ruthénium supportés ont été synthétisés pour catalyser cette 
réaction à des températures relativement élevées (180°C).  La plupart des systèmes catalytiques 
cités précédemment nécessitent l’utilisation d’un solvant (toluène, alcool tert-amylique ou 
dioxane) et une température comprise entre 100 et 135°C. De façon intéressante, certains 
groupes rapportent la synthèse de nitriles α,β-insaturés en présence d’oxygène, et la formation 
d’amides avec une économie d’atomes totale. 
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1.2 Formation de liaison C-N : N-alkylation d’amides avec des alcools par autotransfert 
d’hydrogène 
La méthodologie d’autotransfert d’hydrogène a été largement étudiée pour former des liaisons 
C-N. La N-alkylation d’amines est très majoritairement représentée dans la littérature.107  
D’autres nucléophiles ont aussi été utilisés, tels que les amides, dont il est question ici. 
La formation de la liaison C-N d’un amide est une réaction clé pour la synthèse de polymères, 
de peptides, de produits pharmaceutiques et de produits naturels.108–111 Les amides sont 
généralement synthétisés par condensation d’acides carboxyliques (ou des esters, anhydrides 
ou chlorures d’acyle correspondants) avec des amines, ou par la réaction entre un amide et un 
halogénure organique.112–116 Ces méthodes souffrent d’une faible économie d’atomes, étant 
donné qu’une quantité stœchiométrique de déchets est produite. De plus, les agents alkylants 
utilisés sont souvent toxiques et cancérigènes. Une méthode ne comportant pas ces défauts, 
décrite par Lemaire et collab., permet de réaliser l’amidation réductrice d’amides avec des 
aldéhydes en présence d’un catalyseur de palladium et d’hydrogène (Schéma 16).117 Cependant, 
une haute pression d’hydrogène (40 bar) est requise et les aldéhydes doivent souvent être 
purifiés avant usage, du fait de leur sensibilité à l’oxydation.  
La méthode d’autotransfert d’hydrogène apporte une solution à ces problèmes, utilisant des 
alcools à la fois comme agents alkylants peu toxiques et comme sources d’hydrogène par 
transfert, en présence d’un catalyseur métallique (Schéma 17). Dans ces réactions, l’alcool est 
tout d’abord déshydrogéné par le catalyseur métallique. L’aldéhyde ainsi obtenu réagit alors 
avec l’azote de l’amide, souvent assistée par une base, pour former un amide C=N insaturé et 
 Schéma 16: N-alkylation du benzamide avec un aldéhyde catalysée par 
Pd/C sous pression d’hydrogène 
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de l’eau. Cette double liaison C=N est finalement hydrogénée par le catalyseur métallique 
donnant ainsi le produit désiré. 
1.2.1 Complexes de métaux nobles 
Dans la littérature, les exemples concernant la N-alkylation d’amides avec des alcools par 
autotransfert d’hydrogène concernent majoritairement l’utilisation de catalyseurs homogènes 
d’iridium. Le benzamide et l’alcool benzylique sont utilisés comme substrats modèles, dans la 
plupart des cas. 
Yamaguchi, Fujita et collab. ont utilisé le complexe d’iridium [IrCp*Cl2]2 pour réaliser cette 
réaction (Tableau 14, Entrée 1).118 Fonctionnant sans solvant, bien que l’alcool soit utilisé à 
hauteur de 4 équivalents, et avec une faible quantité de base (NaOAc, 5 mol%), ce système 
catalytique a donné de bons résultats (59-91%). La N-alkylation de carbamates a aussi été mise 
en œuvre avec de bons rendements (46-92%). 
Le même catalyseur à l’iridium a été utilisé par Trudell et collab., là aussi sans solvant (Tableau 
14, Entrée 2).119 L’originalité de ce travail réside dans l’absence de base et de l’utilisation des 
microondes pour activer la réaction. Ce système peut alors donner de bons rendements en 3h 
de réaction, à une température relativement élevée de 160°C. Des alcools secondaires, dont des 
aliphatiques, ont pu être utilisés, donnant de bons résultats.  
Andersson et collab. ont réalisé la N-alkylation d’amides avec des alcools avec un complexe 
d’iridium portant un ligand NHC/phosphine et un COD (Tableau 14, Entrée 3),120 similaire à 
celui qu’ils avaient utilisé pour l’α-méthylation de cétones.81 Ce catalyseur très réactif a permis 
d’obtenir les produits désirés, en 3 heures à une température de 120°C. Des amides et alcools 
Schéma 17 : Mécanisme général de la N-alkylation 
d’amides avec des alcools par autotransfert d’hydrogène. 
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aromatiques hétérocycliques et aliphatiques et des sulfonamides ont aussi pu être utilisés avec 
des bons résultats. 
Tableau 14 : N-alkylation de cétones par des alcools catalysée par des complexes homogènes d’iridium 
 
EntréeRef Complexe d’iridium 
(mol% en Ir) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
1118 [IrCp*Cl2]2 
(5) 
NaOAc 
(5) 
- 17 130 81 
2119 [IrCp*Cl2]2 
(10) 
- - 3 160 85 
3120 
 
(0,5) 
Cs2CO3 
(20) 
Toluène 3 120 96 
 
La N-alkylation d’amides avec des alcools a été décrite avec des complexes de ruthénium 
(Figure 20). Dans les trois cas suivant, la réaction est réalisée sans base ni solvant, à haute 
température (175-210°C). Un excès d’alcool (3-4 équivalents) est toujours nécessaire. 
Watanabe et collab. ont rapporté le premier cas de N-alkylation d’amides avec des alcools en 
1983, avec un complexe de ruthénium, RuCl2(PPh3)3 (Figure 20).121 De bonnes sélectivités sont 
globalement obtenues (66-97%), avec cependant des conversions faibles à bonnes (34-78%). 
Un catalyseur similaire, RuCl3/PBu3, a été utilisé par Jenner en 1989 (Figure 20).122 De bons 
résultats sont observés pour quelques substrats, notamment avec des alcools aliphatiques 
primaires et secondaires. Deux lactames, la pyrrolidin-2-one et le δ-valérolactame ont été mis 
en réaction avec quelques alcools, donnant globalement de bons résultats. 
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Plus récemment, William et collab. ont utilisé un complexe de ruthénium [Ru(p-cymène)Cl2]2 
et DPEPhos avec une activation microonde (175°C) (Figure 20).123 Des résultats moyens sont 
obtenus (66-79%). Ce système a aussi permis de réaliser la N-alkylation d’amines primaires et 
secondaires et de sulfonamides à des températures plus basses (125-165°C, 74-96%). Des 
amines tertiaires cycliques ont notamment été synthétisées à partir de diols et d’amines 
primaires. 
 
Watanabe et collab. :121 
RuCl2(PPh3)3 (2 mol%) 
sans solvant 
4h, 180°C 
49%a 
Jenner :122 
RuCl3 (0,6 mol%) / PBu3 
sans solvant 
10h, 210°C 
88%b 
Williams et collab. :123 
[Ru(p-cymène)Cl2]2 (Ru : 5 mol%) /  
sans solvant, 2h, 175°C (microonde) 
66%c 
arendement dosé par CPG du produit de N-alkylation du benzamide par l’alcool benzylique. brendement dosé 
par CPG du produit de N-alkylation de l’acétamide par l’éthanol. crendement isolé du produit de N-alkylation 
du benzamide par l’alcool benzylique. 
Figure 20 : N-Alkylation d’amides avec des alcools catalysée par des complexes de ruthénium 
Des synthèses tandems ont été développées par le groupe de Li avec des catalyseurs de 
ruthénium, d’iridium et d’or, permettant d’obtenir des amides N-alkylés à partir d’oximes124 ou 
de nitriles (Schéma 18).125  
Il a été démontré que les complexes [Ru(p-cymène)Cl2]2 et [IrCp*Cl2]2 catalysaient de façon 
synergique le réarrangement de Beckmann qui transforme l’oxime en amide, ainsi que la N-
alkylation de cet amide avec un alcool selon un mécanisme d’autotransfert d’hydrogène 
(Schéma 18, a).124 Des rendements élevés ont été obtenus. Les auteurs ont prouvé qu’il était 
possible de débuter la réaction par une synthèse in situ de l’oxime à partir de l’hydroxylamine, 
ajoutant une étape à ce procédé monotope. 
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Li et collab. ont aussi rapporté la transformation de nitriles en amides catalysée par un complexe 
d’or suivie d’une N-alkylation des amides avec le complexe [IrCp*Cl2]2 de façon monotope 
(Schéma 18, b).125 Dans ce cas-là, le solvant de la première étape (THF/H2O) doit être évaporé 
afin de pouvoir mener à bien la seconde étape, qui se fait dans le toluène. Les produits désirés 
sont obtenus avec de bons rendements. 
Li et collab. :124 
 
Li et collab. :125 
 
Schéma 18 : Synthèses tandems d’amides N-alkylés catalysées par des complexes de métaux nobles 
Quelques complexes commerciaux de rhodium et de palladium ont été utilisés pour cette 
réaction (Tableau 15). 
L’efficacité du catalyseur de Wilkinson, RhCl(PPh3)3, pour la N-alkylation d’amides avec des 
alcools a été décrite par Xu et collab. (Tableau 15, Entrée 1).126 La réaction est menée sous air, 
à 180°C, avec 6 équivalents d’alcools et sans solvant ajouté. Il est démontré que ce catalyseur 
doit obligatoirement être utilisé sous air, car seules des traces de produits sont observées sous 
atmosphère inerte (N2). Les amides N-alkylés sont obtenus avec de bons rendements. Ce même 
groupe a utilisé l’acétate de palladium dans des conditions très similaires pour catalyser cette 
réaction (Tableau 15, Entrée 2).127 La présence d’une atmosphère d’air est là aussi requise. Dans 
ces travaux, les auteurs montrent qu’il est aussi possible de réaliser la N-alkylation d’amines et 
de sulfonamides à l’aide de ce catalyseur, sous air.    
Un an avant l’article cité précédemment, Ramón et collab. avaient rapporté l’efficacité de 
l’acétate de palladium en quantité très faible (0,5 mol%) pour catalyser cette réaction (Tableau 
15, Entrée 3).128 Une quantité stœchiométrique de base (K2CO3), un solvant (toluène) et une 
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température relativement élevée (150°C) sont nécessaires pour mener à bien cette réaction. Des 
rendements moyens (alcools aliphatiques) à élevés sont obtenus. La N-alkylation d’autres 
composés azotés tels que les amines, les sulfonamides et les phosphinimides a été réalisée dans 
des conditions très similaires. Il a notamment été remarqué que la quantité de catalyseur pouvait 
être fortement diminuée (de 0,5 à 0,05 mol%) pour la N-alkylation de sulfonamides si la 
réaction était menée sous air.  
Tableau 15 : N-Alkylation d’amides par des alcools catalysée par des complexes homogènes de rhodium 
et de palladium 
 
EntréeRef Complexe métallique 
(mol% en métal) 
Base 
(mol%) 
Solvant  Temps 
(h) 
Temp. 
(°C) 
Rendement 
isolé (%) 
1126,a RhCl(PPh3)3 
(5) 
K2CO3 
(100) 
- 4 180 90 
2127,a Pd(OAc)2 
(0,5) 
K2CO3 
(100) 
- 36 180 75 
3128 Pd(OAc)2 
(0,5) 
K2CO3 
(100) 
Toluène 24 150 >99 
a sous air (1 atm)  
 
1.2.2 Complexes de métaux non-nobles 
Seuls deux complexes de métaux non-nobles ont été rapportés pour la catalyse de la N-
alkylation d’amides avec des alcools (Figure 21). 
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Yus et collab. :129  
Cu(OAc)2 (1 mol%) 
tBuOK (100 mol%) 
Toluène 
150°C, 5j 
85%a 
Banerjee et collab. :130 
NiBr2 (10 mol%), 1,10-phénantroline 
K3PO4 (200 mol%) 
Toluène 
130°C, 36h 
83%a 
aRendement isolé du produit de N-alkylation du benzamide avec l’alcool benzylique  
Figure 21 : N-alkylation d’amides par des alcools catalysée par des complexes homogènes de cuivre et 
de nickel 
Yus et collab. ont utilisé un système composé d’une faible quantité d’acétate de cuivre (1 
mol%), et de tert-butylate de potassium (100 mol%). Ce système requiert une température 
relativement élevée (150°C) pour un temps de réaction très long (5 jours). Des rendements 
globalement moyens sont obtenus (35-60%). D’autres nucléophiles azotés sont utilisés, tels que 
des amines, des phosphinamides, des sulfonamiques et des phosphinimides donnant des 
résultats variables. 
Du bromure de nickel (10 mol%) et le ligand 1,10-phénantroline (20 mol%) sont utilisés par le 
groupe de Banerjee pour catalyser la N-alkylation d’amides. Un grand excès de base (K3PO4, 
200 mol%) et d’alcool (4 équivalents) et un solvant (toluène) sont requis, ce qui limite l’intérêt 
des travaux, a priori mis en avant comme une solution économique car utilisant du nickel. Des 
rendements moyens à bons (notamment avec des alcools aliphatiques) sont obtenus. De façon 
intéressante, la N-alkylation d’amides N-monosubstitués a pu être réalisée donnant de faibles 
rendements. L’antiémétique Tigan et l’Itopride (traitement de l’indigestion et autres maux 
gastrointestinaux) ont pu être synthétisés avec de bons rendements grâce à la méthode 
développée, montrant ainsi son potentiel synthétique (Schéma 19).  
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1.2.3 Catalyseurs hétérogènes 
Les exemples de catalyseurs hétérogènes ayant été rapportés pour la N-alkylation d’amides avec 
des alcools sont rares (Figure 22). 
Cités précédemment pour leurs travaux sur l’α-alkylation de cétones, le groupe de Shi s’est 
aussi intéressé à la N-alkylation d’amides par des alcools avec un oxyde d’argent/molybdène, 
Ag6Mo10O33 (Figure 22).62 Des rendements bons voire excellents ont été obtenus avec les 
substrats aromatiques mis en jeu (70-98%). Il est à noter que la réaction se fait sans solvant, 
mais que 5 équivalents d’alcool sont requis.  
Kobayashi et collab. ont synthétisé un catalyseur de nanoparticules de palladium/or 
immobilisées sur un copolymère de dérivés du styrène (Figure 22).131 Pour cela, du charbon 
activé est tout d’abord fixé sur le polymère utilisé, puis des nanoparticules obtenues par 
réduction de sels d’or et de palladium sont à leur tour fixées sur le charbon activé. Une forte 
synergie entre l’or et le palladium est remarqué pour la N-alkylation d’amides par des alcools. 
Le triflate de baryum est ici ajouté pour jouer le rôle de desséchant, mais aussi d’acide de Lewis. 
Des résultats moyens à excellents sont obtenus. La recyclabilité du catalyseur a été étudiée dans 
les conditions présentées ici, ce qui a montré qu’une réactivation du catalyseur (chauffage à 
170°C à l’air libre pendant 5 heures) était nécessaire pour maintenir le rendement au cours des 
différents essais. La recyclabilité du triflate de calcium, utilisé à la place de Ba(OTf)2 a été 
démontré. 
 
 
Schéma 19 : Synthèses du Tigan et de l’Itopride catalysées par NiBr2/1,10-phénantroline123 
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Shi et collab. :62  
Ag6Mo10O33  
(Ag : 5,6 mol%, Mo : 9,5 mol%) 
K2CO3 (20 mol%) 
160°C, 15h 
96%a 
Kobayashi et collab. :131  
PI/CB-Au/Pd 
Ba(OTf)2 (5 mol%) 
Toluène 
reflux, 18h 
95%a 
arendement isolé du produit de N-alkylation du benzamide avec l’alcool benzylique  
Figure 22 : N-alkylation d’amides par des alcools catalysée par des métaux supportés 
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1.3 Conclusions 
Après une étude bibliographie concernant les réactions d’autotransfert d’hydrogène pour l’??
??????????? ??? ???????? ??? ??? ????????? ??? ??? ????????????? ????????? ????? ???? ???????, des 
tendances se dégagent.  
Les principaux métaux utilisés sont l’iridium et le ruthénium, avec des complexes en général 
assez peu élaborés. Quelques catalyseurs à base de métaux non-nobles moins coûteux sont aussi 
utilisés dans des complexes homogènes. Le coût des ligands est alors à prendre en compte, ces 
derniers devant souvent être synthétisés en plusieurs étapes. Les catalyseurs hétérogènes sont 
très peu exploités, et les métaux non-nobles supportés sont très rarement utilisés. 
Certains systèmes catalytiques tolèrent l’absence de solvant ajouté. Dans ces cas, une quantité 
importante d’alcool est souvent utilisée, ce dernier jouant ainsi le rôle de solvant. Si quelques 
systèmes catalytiques fonctionnent dans l’eau, des solvants organiques toxiques sont souvent 
utilisés, tels que le 1,4-dioxane, le toluène ou le THF. L’alcool tert-amylique, un solvant moins 
toxique, est aussi employé. 
L’activation du nucléophile est très fréquemment assurée par une base. Des bases telles que des 
carbonates (Na2CO3, K2CO3 et Cs2CO3), le phosphate de potassium tribasique, des hydroxydes 
(NaOH et KOH) ou le tert-butylate de potassium sont très majoritairement mises en jeu. 
Certains systèmes catalytiques sont efficaces en l’absence de base ajoutée : soit dans le cas d’un 
support basique (catalyse hétérogène), soit par activation par un fort chauffage. 
Les températures utilisées pour les réactions d’autotransfert d’hydrogène sont généralement 
hautes, comprises entre 100 et 140°C, avec quelques systèmes fonctionnant vers 180°C. Les 
cas de réactions conduites en dessous de 80°C sont plus rares, et seuls quelques catalyseurs ont 
pu être utilisés à une température proche de l’ambiante.  
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  Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur 
silice-alumine : Résultats et discussions 
La méthodologie d’autotransfert d’hydrogène a été largement utilisée avec de nombreux 
nucléophiles pour former des liaisons C-C. Des alcools, des esters, des amides, des indoles, des 
cétones et des nitriles ont notamment été employés en tant que nucléophiles dans ce type de 
réaction. Il sera ici question de l’α-alkylation de cétones et de nitriles par des alcools. 
2.1 α-Alkylation de cétones catalysée avec des alcools benzyliques et aliphatiques 
(hormis le méthanol) par Ni/SiO2-Al2O3  
2.1.1 Introduction 
Les travaux décrits dans cette partie ont été publiés dans le journal Green Chemistry en 2018.132 
Comme détaillé dans le chapitre précédent, les réactions d’autotransfert d’hydrogène, et plus 
particulièrement l’α-alkylation de cétones par des alcools, sont très majoritairement rapportées 
avec une catalyse homogène aux métaux nobles. Il y a relativement peu d’exemples de 
catalyseurs hétérogènes efficaces pour cette réaction, les cas en question concernant le 
palladium, un métal relativement rare et coûteux. Peu de métaux non-nobles supportés ont été 
utilisés. Le nickel, qui appartient à la colonne du tableau de Mendeleïev du palladium et du 
platine, semble pourtant être un candidat de choix pour catalyser les réactions d’autotransfert 
d’hydrogène. Ce métal est cependant largement sous-exploité pour la réaction d’α-alkylation 
de cétones avec des alcools. Seuls deux exemples de catalyseurs de nickel supporté ont en effet 
pu être recensés. Un brevet japonais de 2002 décrit l’utilisation de ce type de catalyseur pour 
cette réaction, sans pour autant préciser la nature du nickel employé.133 Yus et collab. ont publié 
l’α-alkylation de cétones avec des alcools promu par du nickel hétérogène sous forme de 
nanoparticules.66,67 Comme mentionné précédemment, cette méthodologie a pour seul avantage 
de pouvoir fonctionner à 76°C. En effet, il n’est pas question à proprement parler de catalyse 
au nickel, 1 équivalent de ce métal étant utilisé.  
Au laboratoire, un catalyseur hétérogène de nickel sur silice commercial avait été utilisé durant 
les travaux de thèse de Boris Guicheret pour la déshydrogénation de diols vicinaux d’esters gras 
en α-hydroxycétones, notamment avec un accepteur d’hydrogène (alcène terminal linéaire) 
(Schéma 20).134,135 Il s’agit donc d’une réaction de transfert d’hydrogène avec 1) la 
déshydrogénation d’un hydroxyle en carbonyle et 2) l’hydrogénation d’une double liaison C=C. 
Par conséquent, ce type de catalyseur semble a priori tout à fait adapté pour réaliser des 
réactions d’autotransfert d’hydrogène. Ce catalyseur a servi de point de départ à cette étude. 
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aMélange 1 : 1 de régioisomères 
Schéma 20 : Déshydrogénation du diol dérivé de l’oléate de méthyle par transfert d’hydrogène catalysé 
par Ni/SiO2134,135 
2.1.2 Optimisation de l’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique avec un 
catalyseur hétérogène 
Les réactions présentées par la suite ont été conduites dans des tubes scellés pour des raisons 
pratiques (températures élevées avec absence de solvant). L’α-alkylation de l’acétophénone par 
l’alcool benzylique, réaction modèle la plus commune dans la littérature, a été utilisée pour 
l’optimisation (Schéma 21). Dans une volonté de limiter les déchets produits au cours de ces 
réactions, aucun solvant n’a été introduit et seul un faible excès d’acétophénone a été mis en 
réaction (1,2 équivalents). Le phosphate de potassium tribasique (K3PO4), fréquemment 
employé pour ce type de réaction en catalyse hétérogène, a été ajouté en quantité catalytique 
(10 mol%). La réaction a été menée à 175°C, température de la réaction de déshydrogénation 
de diols citée précédemment, durant 14,5 heures.  
 
Schéma 21 : α-Alkylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique 
2.1.2.1 Criblage de catalyseurs hétérogènes 
Différents catalyseurs métalliques supportés commerciaux ont été criblés dans les conditions 
citées précédemment. Les catalyseurs de métaux non-nobles (Ni, Cu) ont été utilisés à 20 mol%. 
De bons résultats ont été obtenus avec le catalyseur dont il était question ci-avant, le nickel sur 
silice (64 m% Ni/SiO2), avec une conversion élevée de 95% et un rendement dosé de 72% 
(Tableau 16, Entrée 1). Un catalyseur de nickel supporté sur silice-alumine a donné une 
meilleure sélectivité avec une conversion quasi-totale et un rendement de 86% pour 3a  
(Tableau 16, Entrée 2). Un catalyseur semblable au nickel de Raney, le nickel « éponge », a été 
testé. Ce dernier a donné une bonne sélectivité pour un rendement relativement élevé de 70% 
(Tableau 16, Entrée 3). Ce catalyseur commercial est synthétisé par lixiviation de l’aluminium 
à partir d’un alliage de nickel-aluminium, ce qui lui confère une structure poreuse (d’où son 
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qualificatif d’éponge) et donc une grande surface spécifique. Ce matériau est commercialisé 
sous forme d’une boue composée du catalyseur et d’eau fortement basique. L’eau permet 
d’éviter la combustion spontanée du catalyseur, pyrophorique lorsqu’il est sec. Cette eau a ici 
dû être retirée et le catalyseur lavé plusieurs fois à l’eau distillée, puis à l’acétone pour enfin 
être séché sous vide et sous chauffage. Bien que des résultats satisfaisants aient été obtenus 
avec ce catalyseur, la procédure de lavage du catalyseur comporte d’importants inconvénients. 
Elle est coûteuse en temps, ne permet de déterminer la quantité exacte de catalyseur introduit 
qu’a posteriori et conduit à une dégradation des tubes scellés utilisés du fait de la basicité de 
l’eau utilisée pour le stockage du catalyseur. De plus, la pyrophoricité du catalyseur une fois 
sec le rend moins sécuritaire que les autres catalyseurs cités précédemment, chez qui la tendance 
à l’inflammation est loin d’être aussi marquée. Le nickel « éponge » n’a donc pas été retenu 
pour catalyser cette réaction. Le cuivre, métal lui aussi abondant et peu coûteux a été testé sous 
forme de cuivre « éponge ». Cela a donné des résultats plus modestes avec une conversion de 
85% pour un rendement dosé de 44% (Tableau 16, Entrée 4). Pour comparaison, des métaux 
nobles (Pd, Pt et Ru) ont été testés en tant que catalyseurs pour cette réaction. Etant donnée la 
faible concentration massique de métal dans ces catalyseurs (5 à 10 m%), ceux-ci ont été 
introduits à 2,5 mol% de métal. Des charges catalytiques plus importantes n’ont pas permis 
d’agiter correctement le mélange réactionnel. Le palladium supporté sur charbon (10 m%) 
activé, utilisé dans la littérature,47,48 a donné des résultats moyens, avec une conversion de 79% 
et 61% de rendement (Tableau 16, Entrée 5). Un catalyseur de platine, 10 m% Pt/C, s’est montré 
très peu efficace pour catalyser cette réaction, avec une conversion de 44% et un rendement de 
21% (Tableau 16, Entrée 6). Deux catalyseurs au ruthénium, 5m% Ru/C et 5m% Ru/Al2O3, ont 
donné des résultats similaires, avec une conversion haute (respectivement 77 et 88%) mais un 
rendement moyen (respectivement 42 et 57%) (Tableau 16, Entrées 7 et 8). Le catalyseur de 
nickel supporté sur silice-alumine a donc été sélectionné pour catalyser cette réaction, à hauteur 
de 20 mol%. 
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Tableau 16 : α-Alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique catalysée par différents métaux 
supportés.a 
 
Entrée Métal supporté Charge catalytiqueb 
(mol%) 
Conversionc (%) Rendementc (%) 
1 64 m% Ni/SiO2 20 95 72 
2 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 20 >98 86 
3 Nickel éponge 20 70 67 
4 Cuivre éponge 20 85 44 
5 10 m% Pd/C 2,5 79 61 
6 10 m% Pt/C 2,5 44 21 
7 5 m% Ru/C 2,5 77 42 
8 5 m% Ru/Al2O3 2,5 88 57 
aConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), métal supporté, K3PO4 (10 mol%), sous 
argon, 14,5h, 175°C. bexprimée en mol% du métal concerné, d’après les indications du vendeur du catalyseur. 
cConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
 
2.1.2.2 Criblage de bases 
L’influence de différentes bases sur la transformation a été étudiée (Tableau 17). Une base 
faible, l’acétate de sodium, a permis d’obtenir une sélectivité correcte mais une conversion 
faible de 36% (Tableau 17, Entrée 1). Connu pour catalyser la réaction d’aldolisation-
crotonisation,136–138 l’oxyde de magnésium (utilisé ici sous forme de nanoparticules de 20 nm 
de diamètre moyen) a donné une conversion élevée (73%) pour un rendement faible (11%) 
(Tableau 17, Entrée 2). Des bases plus fortes, la potasse et le tert-butylate de potassium, ont 
donné des résultats similaires avec des conversions correctes (60 et 77% respectivement) mais 
des rendements faibles (23 et 42%) (Tableau 17, Entrées 3 et 4). Deux carbonates ont été 
essayés pour cette réaction. Très fréquemment utilisé avec les catalyseurs homogènes, le 
Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
61 
 
carbonate de césium a ici donné des résultats médiocres, avec une conversion moyenne (68%) 
et un rendement faible (18%) (Tableau 17, Entrée 5). Un rendement élevé de 78% a été obtenu 
avec le carbonate de potassium, à conversion totale (Tableau 17, Entrée 6). Le meilleur résultat 
a cependant été atteint avec le phosphate de potassium tribasique choisi initialement, donnant 
un rendement de 86% pour une conversion totale (Tableau 17, Entrée 7).  
Tableau 17 : α-Alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique catalysée Ni/SiO2-Al2O3 et 
différentes basesa 
 
Entrée Base  Conversionb (%) Rendementb (%) 
1 NaOAc 36 25 
2 MgO 73 11 
3 KOH 60 23 
4 tBuOK 77 42 
5 Cs2CO3 68 18 
6 K2CO3 >98 78 
7 K3PO4 >98 86 
aConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol% en nickel), 
base (10 mol%), sous argon, 14,5h, 175°C. bConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 
1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
 
2.1.2.3 Optimisation des conditions réactionnelles 
Différents paramètres de la réaction, tels que les charges catalytiques du métal et de la base, le 
ratio des produits de départ, le temps et la température ont ensuite été optimisés (Tableau 18). 
Une diminution de la quantité de nickel à 15 mol% a provoqué une diminution significative du 
rendement (72%) à conversion élevée (Tableau 18, Entrée 1). L’introduction de la base en 
quantité moins (5 mol%) ou plus (15 mol%) importante a de même résulté en un moins bon 
rendement (69 et 62% respectivement) (Tableau 18, Entrées 2 et 3). La quantité optimale de 
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base a donc été fixée à 10 mol% dans ces conditions. Une forte diminution de rendement (57%) 
a été causée par une inversion du ratio cétone/alcool (1 : 1,2) (Tableau 18, Entrée 4). Ce résultat 
est notable, car pour une très vaste majorité des systèmes cités dans le Chapitre 1, l’α-alkylation 
de cétones par des alcools est favorisée par un excès d’alcool. Une légère réduction de la 
quantité d’acétophénone à 1,1 équivalent a donné une importante diminution du rendement 
(70%), ce qui montre la nécessité de l’excès en acétophénone (Tableau 18, Entrée 5). Par 
volonté de limiter l’impact énergétique de cette réaction, la température a été diminuée à 150°C 
(Tableau 18, Entrée 6). Cependant, cette baisse de température a fortement ralenti la vitesse de 
la réaction, la conversion n’étant plus que de 59% pour un rendement de 39%.  
Boris Guicheret avait montré dans ses travaux de thèse cités précédemment qu’une activation 
du nickel augmentait fortement la cinétique de la déshydrogénation des diols d’esters gras 
catalysée par le Ni/SiO2.134,135 Cette activation a été réalisée en chauffant le catalyseur à 175°C 
en présence d’hydrogène (ballon) pendant 15 minutes. L’hydrogène est ensuite retiré et les 
réactifs introduits, puis le milieu est engagé en réaction. Du fait des similitudes entre ces travaux 
et ceux présentés dans ce manuscrit, une activation à l’hydrogène du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 
avant réaction semblait judicieuse. Dans ces conditions, un bon rendement de 80% à conversion 
totale est obtenu (Tableau 18, Entrée 7). Ce résultat est cependant inférieur à celui sans 
activation, en favorisant la formation des sous-produits dont il sera question dans la partie 
suivante. 
Enfin, une augmentation de la durée de la réaction à 24 heures a permis d’obtenir après 
recristallisation dans l’éthanol le produit avec un excellent rendement isolé de 93% (Tableau 
18, Entrée 8) à l’échelle du gramme. Les conditions optimales pour réaliser l’α-benzylation de 
l’acétophénone par l’alcool benzylique ont donc pu être déterminées avec succès. La réaction 
se fera donc avec un léger excès d’acétophénone (1,2 équivalents), 20 mol% de Ni/SiO2-Al2O3, 
10 mol% de K3PO4, sans solvant, à 175°C pendant 24 heures. 
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Tableau 18 : Optimisation des charges catalytiques, ratio des produits de départ, du temps et de la 
température pour l’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique catalysée par Ni/SiO2-
Al2O3.a 
 
Entrée Ni/SiO2-Al2O3 (mol%) K3PO4 (mol%) Conversionb (%) Rendementb (%) 
1 15 10 95 72 
2 20 5 89 69 
3 20 15 86 62 
4c 20 10 79d 57 
5e 20 10 90 70 
6f 20 10 59 39 
7g 20 10 >98 80 
8h 20 10 >98 93 (93)i 
aConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/SiO2-Al2O3, K3PO4 (10 mol%), sous 
argon, 14,5h, 175°C. bConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène 
comme étalon interne. cRatio molaire de 1a/2a : 1 : 1,2. d Conversion de 1a déterminée par dosage RMN 1H 
avec le mésitylène comme étalon interne. eRatio molaire de 1a/2a : 1,1 : 1. f150°C. gActivation préalable du 
Ni/SiO2-Al2O3 sous hydrogène (ballon) à 175°C pendant 30 min. h24h. iRendement isolé entre parenthèses. 
 
2.1.2.4 Expériences témoins, réactions secondaires et mécanisme général de la réaction 
Des réactions témoins ont été effectuées afin de vérifier que le nickel et la base sont tous les 
deux essentiels pour cette réaction. En l’absence de nickel et de base, presque aucune réaction 
ne semble survenir, la conversion étant de 2% pour un rendement nul (Tableau 19, Entrée 1). 
Sans nickel, on observe la formation du produit désiré à hauteur de 22% de rendement, avec 
une conversion moyenne (Tableau 19, Entrée 2). Ce résultat n’est pas surprenant : il a été vu 
dans la partie 1.1.1.5 qu’une base pouvait à elle seule catalyser ce type de réaction.69,70 Afin 
d’étudier la capacité de la base à promouvoir la réaction, K3PO4  a été introduit en quantité plus 
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importante (100 mol%, Tableau 19, Entrée 3). Une faible sélectivité (51%) est alors de nouveau 
obtenue, montrant ainsi la nécessité du catalyseur de nickel. Lorsque la réaction est conduite 
sans base, un faible rendement de 21% pour une conversion haute de 89% est obtenu (Tableau 
19, Entrée 4). Par ailleurs, une faible quantité de benzaldéhyde a été détectée. A priori utilisée 
pour catalyser l’étape d’aldolisation-crotonisation, la base pourrait aussi jouer un rôle dans la 
déshydrogénation de l’alcool benzylique. En effet, l’alcool pourrait être déprotoné en alcoolate, 
ce qui favoriserait son adsorption à la surface du catalyseur. La conversion élevée observée lors 
de la réaction sans base peut s’expliquer par la formation en quantités importantes de toluène 
et benzène, observés par RMN 1H et CPG, mais non quantifiés du fait de leur volatilité.  
Tableau 19 : Expériences témoins pour l’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique 
catalysée par Ni/SiO2-Al2O3.a 
 
Entrée Ni/SiO2-Al2O3 (mol%) K3PO4 (mol%) Conversionb (%) Rendementb (%) 
1 0 0 2 0 
2 0 10 69 22 
3 0  100 >98 51 
4 20 0 89 21 
aConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/SiO2-Al2O3 (20 ou 0 mol%), K3PO4 
(100, 10 ou 0 mol%), sous argon, 14,5h, 175°C. bConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage 
RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
Le toluène est probablement formé par hydrogénolyse de l’alcool benzylique par le catalyseur 
métallique, avec l’eau comme sous-produit. Ce type de réaction est connu avec du nickel. Du 
nickel de Raney a en effet été utilisé pour synthétiser du toluène à partir de l’alcool benzylique 
par Mebane et collab. au reflux de l’isopropanol, qui est utilisé comme donneur d’hydrogène.139 
Il est intéressant de noter qu’une faible quantité de benzène et des traces de benzaldéhyde sont 
observées lors de cette réaction. 
La formation du benzène est sans doute conséquente à la décarbonylation du benzaldéhyde, elle 
aussi catalysée par le nickel, dégageant par ailleurs du monoxyde de carbone. Dans des travaux 
Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
65 
 
similaires à ceux cités précédemment, le groupe de Rinaldi a étudié notamment les réactions 
subies par le benzaldéhyde en présence de nickel de Raney et d’isopropanol.140 A 120°C, 67% 
de toluène et 27% de benzène sont observés à conversion totale. A la fin des années 1960, Tsuji 
et collab. ont rapporté l’obtention du benzène comme seul produit lorsque du benzaldéhyde est 
chauffé à reflux du toluène en présence du catalyseur de Wilkinson, RhCl(PPh3)3.141 D’après 
ces travaux, un mécanisme hypothétique avec le nickel hétérogène pourrait être proposé 
(Schéma 22). Le benzaldéhyde adsorbé à la surface métallique subirait une insertion du nickel 
dans sa liaison C-H dans une première étape, formant un hydrure. Une désinsertion du 
carbonyle se produirait alors. Enfin, une élimination réductrice/désorption permettrait de 
former du benzène et du monoxyde de carbone. 
 
Schéma 22 : Mécanisme hypothétique de la décarbonylation du benzaldéhyde sur le nickel hétérogène. 
Un détail intéressant a retenu notre l’attention : on remarque une augmentation du rendement 
du produit d’intérêt entre 14,5 heures (Tableau 18, Entrée 7) et 24 heures (Tableau 18, Entrée 
8) de réaction à conversion totale. Lors de l’optimisation, une espèce 4a qui semble résulter de 
l’addition-1,4 de l’acétophénone sur la chalcone intermédiaire a été observée et isolée. Or, la 
formation de cette espèce 4a paraît réversible, car on observe sa disparition entre 14,5 heures 
et 24 heures de réaction dans les conditions optimisées. Pour tester cette hypothèse, l’espèce 4a 
a été synthétisée avec succès par addition de Michael de l’acétophénone sur la chalcone avec 
K3PO4 en quantité catalytique à 175°C pendant 14,5 heures avec un rendement de 79% (Figure 
23, A). L’espèce 4a, une fois isolée, a pu être engagée en réaction avec l’alcool benzylique (2 
équivalents) dans les conditions optimisées pour donner le produit d’α-benzylation 3a avec un 
rendement RMN de 85% et du benzaldéhyde (Figure 23, B). La formation de l’espèce 4a n’est 
donc pas rédhibitoire.    
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Figure 23 : Etude de la formation de 4a (A) et sa réversibilité (B). 
A partir de ces observations, le mécanisme général de l’α-alkylation de l’acétophénone avec 
l’alcool benzylique catalysée par Ni/SiO2-Al2O3 et des réactions parasites peut être établi 
(Figure 24).  
 
Figure 24 : Mécanisme général de l’α-alkylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique catalysée 
par Ni/SiO2-Al2O3 et des réactions parasites 
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2.1.3 Etude de l’étendue et des limitations de la réaction  
2.1.3.1 α-Alkylation de l’acétophénone avec différents alcools 
Une fois les conditions optimales déterminées, l’étendue et les limitations de la réaction ont été 
étudiées, en commençant par l’α-alkylation de l’acétophénone avec différents alcools (Figure 
25). 
De bons résultats ont été obtenus avec des alcools benzyliques portant un groupement électro-
donneur en position para, tels que les alcools 4-méthyl et 4-méthoxybenzylique 
(respectivement 3b et 3e, 71 et 86%). Avec différents alcools méthylbenzyliques, la position 
du groupement méthyle a peu d’impact sur le rendement, avec tout de même une faible baisse 
du para à l’ortho (de 3b à 3d, 71 à 61%). Cette légère baisse de rendement semble simplement 
être due à l’encombrement stérique généré par le groupement méthyle du cycle aromatique.  
Un groupement électro-attracteur comme le para-trifluorométhyle semble défavoriser la 
réaction, 3f ayant été obtenu avec un rendement modéré de 52% en partant de l’alcool 
correspondant.  
Une telle différence de rendement entre les produits obtenus à partir d’alcools portant des 
groupements donneurs d’une part et attracteurs d’autre part peut a priori paraître surprenante. 
En effet, l’aldéhyde intermédiaire portant un groupement attracteur est plus électrophile que 
son homologue portant un groupement donneur, la tendance devrait donc être inverse. 
Cependant, la présence d’un groupe attracteur rendrait l’alcool moins nucléophile, et donc 
moins apte à s’adsorber sur la surface du catalyseur. L’adsorption pouvant être une étape 
limitante en catalyse hétérogène, il est possible que sa limitation ait un fort impact sur le 
rendement de la réaction. 
Deux alcools para-halogénobenzyliques ont été testés, donnant des résultats mitigés. Le 
groupement para-fluoro, fortement attracteur, a donné le produit désiré 3g avec un rendement 
moyen de 55%. Le produit de l’alkylation de l’acétophénone avec l’alcool 4-chlorobenzylique 
a été isolé avec un rendement faible (3h, 18%). Dans ce cas, des quantités non-négligeables 
d’alcool benzylique 2a (ratio CPG : 14%) et de produit 3a (ratio CPG : 13%) ont été observées, 
dont les signaux RMN 1H se superposent à ceux de leurs homologues chlorés. Le catalyseur de 
nickel Ni/SiO2-Al2O3 semble être efficace pour catalyser la déchloration de composés 
aromatiques. Cela n’est pas surprenant : de nombreux articles rapportent l’utilisation de nickel 
supporté réalisant ce genre de réaction sous hydrogène.142–146  
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aConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2b-2m (9,7 mmol), Ni/Al2O3-SiO2 (20 mol%), K3PO4 (10 
mol%), sous argon, 24h, 175°C. bRendements déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon 
interne (rendements isolés entre parenthèses). cRendements combinés des produits halogéné 3h et déshalogéné 
3a. dRendements combinés des espèces possédant une double liaison C=C et des espèces saturées. 
Figure 25 : α-Alkylation de l’acétophenone avec différents alcoolsa,b 
Cette déshalogénation est sans doute provoquée par rupture de la liaison carbone-halogène avec 
adsorption sur le catalyseur, suivie d’une élimination réductrice formant le produit aromatique 
déshalogéné (Figure 26). Un équivalent de l’acide halogénohydrique correspondant est très 
probablement formé lors de cette réaction et capté par la base K3PO4.  
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Figure 26 : Mécanisme hypothétique de la déshalogénation de l’alcool 4-chlorobenzylique et du produit 
correspondant catalysée par Ni/SiO2-Al2O3 
Des alcools aliphatiques, dont la déshydrogénation est notablement plus difficile, ont été 
engagés en réaction. L’alcool néopentylique a donné le produit désiré 3i avec un rendement 
faible de 24%. Ce résultat médiocre pourrait s’expliquer par la volatilité de cet alcool (Tébullition 
= 113°C). L’octan-1-ol et le 3-phénylpropanol ont donné des résultats moyens (3j et 3k, 52% 
et 39% respectivement). Enfin, le produit branché 3l découlant de l’alkylation de 
l’acétophénone avec l’alcool benzylique a été détecté dans une quantité faible (13%). Dans ce 
cas, l’octan-2-one est le produit majoritaire, formée avec un rendement dosé de 61%. En effet, 
si la déshydrogénation de l’alcool secondaire octan-2-ol semble aisée, l’aldolisation-
crotonisation sur la cétone alors formée ne semble elle pas favorable. Cela est sans doute dû à 
un encombrement stérique important.  
L’undéc-10-èn-1-ol a été engagé en réaction afin d’évaluer la compatibilité du système 
catalytique avec un alcool aliphatique contenant une double liaison C=C en bout de chaîne. Les 
produits d’autotransfert d’hydrogène ont été isolés avec un rendement global moyen de 56%. 
L’analyse RMN 1H après purification sur colonne chromatographique montre un mélange 
d’espèces insaturées avec une double-liaison C=C et une espèce saturée (Schéma 23). Seuls 4% 
de produit désiré avec la double-liaison C=C en bout de chaîne ont été observés. En effet, les 
catalyseurs au nickel sont bien connus pour d’une part isomériser et faire migrer les doubles 
liaisons C=C le long de la chaîne aliphatique d’une oléfine et d’autre part catalyser la réduction 
des doubles liaisons C=C en milieu hydrogénant.147–149 36% de produits d’α-alkylation avec 
une insaturation interne sont observés, contre 16% de produits insaturés. Efficace pour 
hydrogéner les doubles liaisons C=C sous pression d’hydrogène, le catalyseur semble ici peu 
apte à réaliser cette réduction par transfert d’hydrogène. Il y aurait donc deux chemins 
réactionnels menant à la formation du produit insaturé. Le plus évident serait une hydrogénation 
directe de l’alcène terminal. Une migration de la double-liaison jusqu’à former une cétone α,β-
insaturée qui pourra alors être facilement hydrogénée est aussi envisageable. 
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aRendements déterminés par analyse RMN 1H du mélange obtenu après purification sur colonne 
chromatographique. 
Schéma 23 : α-Alkylation de l’acétophénone avec l’undéc-10-èn-1-ol 
L’alcool 4-nitrobenzylique a été dégradé dans les conditions de la réaction et le produit attendu 
n’a pas été observé. 
2.1.3.2 α-Benzylation de différentes cétones avec l’alcool benzylique 
L’α-benzylation de différentes cétones par l’alcool benzylique a ensuite été étudiée (Figure 27). 
Les mêmes tendances ont été observées avec les acétophénones qu’avec les alcools 
benzyliques. Les groupements électro-donneurs méthyle et méthoxy en position para semblent 
favoriser la réaction (3n et 3q, 76 et 83% respectivement). A l’inverse, une cétone avec le 
groupement électro-accepteur trifluorométhyle a donné le produit désiré 3r avec un rendement 
moyen de 47%. Il est ici plus aisé de rationaliser l’impact des effets électroniques des 
substituants des acétophénones sur le rendement. Un groupement électro-donneur augmente la 
nucléophilie de l’énolate intermédiaire, permettant ainsi d’obtenir de bons rendements, et 
inversement pour un substituant électro-attracteur. Ici encore, une diminution du rendement est 
observée de la para-méthylacétophénone à l’ortho-méthylacétophénone, cette fois de façon 
plus franche (3n à 3p, 76 à 56%). Un argument stérique peut être invoqué : un groupement 
méthyle proche de l’énolate intermédiaire provoquerait un encombrement dans l’état de 
transition de l’addition de l’énolate sur le benzaldéhyde. 
Deux acétophénones possédant un groupement halogène en position para ont ensuite été 
testées. La para-fluoroacétophénone a donné le produit désiré 3s avec un rendement moyen de 
48%. Un ratio GC médiocre de 10% a été obtenu avec la para-chloroacétophénone (3t). La 
déchloration de la cétone de départ et du produit désiré ont été observées de façon majoritaire.  
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aConditions réactionnelles : 1n-1aa (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/Al2O3-SiO2 (20 mol%), K3PO4 (10 
mol%), sous argon, 24h, 175°C. bRendements déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon 
interne (rendements isolés entre parenthèses). cRatio GC. dRendements combinés de l’espèce possédant une 
double liaison C=C et de l’espèce saturée. 
Figure 27 : α-Benzylation de différentes cétones avec l’alcool benzyliquea,b 
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Différentes cétones aliphatiques ont ensuite été engagées en réaction. L’octan-2-one et la 
pinacolone ont donné les produits correspondant avec des rendements moyens : 62 et 44% 
respectivement (3u et 3v). Ces rendements modérés sont probablement liés à la plus faible 
acidité du proton en α des cétones, ce qui défavoriserait la formation de l’énolate correspondant. 
Il est à noter que dans le cas de l’octan-2-one, le produit d’α,α’-dibenzylation n’a pas été 
observé, sans doute en raison d’un encombrement stérique trop important. 
Des cétones plus encombrées ont aussi été testées. La propiophénone a donné le produit désiré 
3w avec un rendement très faible de 6%. Une cétone aromatique encombrée, l’α-tétralone, a 
permis d’obtenir le produit désiré 3x avec un rendement modéré de 38%. La rigidité de cette 
cétone bicyclique semble favoriser la réaction. Un faible rendement de 29% (3y) a été obtenu 
en partant de la cyclohexanone. Il est intéressant de noter que l’α,α’-dibenzylation de la 
cyclohexanone n’a pas été observée. 
L’α-benzylation de l’acétone a pu être réalisée, donnant le produit désiré 3z avec un rendement 
faible de 19%. Même dans ce cas favorable pour l’α,α’-dibenzylation (du fait du faible 
encombrement), seules des traces du produit correspondant sont observées (Schéma 24, A). 
Afin d’évaluer la compatibilité d’une cétone conjugué avec les conditions développées, l’oxyde 
de mésytile 1aa a été engagé en réaction (Schéma 24, B). Deux produits ont été observés, la 
double liaison C=C pouvant être réduite par transfert d’hydrogène. Le produit insaturé 3aa a 
été obtenu avec un rendement de 9% alors que le produit hydrogéné 3aa’ a été formé à 24%. 
 
Schéma 24 : α-Benzylation de l’acétone par l’alcool benzylique et de l’oxyde de mésytile 
D’autres cétones portant des fonctions réductibles ont été utilisées (Figure 28). La para-
nitroacétophénone a subit une dégradation et le produit désiré n’a pas été observé. Avec la 4-
acétoxyacétophénone, seules des traces du produit désiré ont été observées (<5%). En effet, 
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cette acétophénone portant un ester très électrophile semble subir rapidement une 
transestérification. L’acétate de benzyle et la 4-hydroxyacétophénone sont alors formés, avec 
un rendement de 85%. Il est à noter que dans les conditions présentes, la 4-
hydroxyacetophénone ne semble pas réagir avec l’alcool benzylique. Enfin, le 4-
acétylbenzonitrile a été engagé en réaction avec l’alcool benzylique. La conversion de ce 
dernier est faible et la cétone semble s’être dégradée. Le produit désiré n’a pas été observé.  
 
 
aConditions réactionnelles : Cétone (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/Al2O3-SiO2 (20 mol%), K3PO4 (10 
mol%), sous argon, 24h, 175°C. bRendements déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon 
interne. 
Figure 28 : Substrats ayant donné des résultats peu fructueux 
2.1.4 Etude de la recyclabilité du catalyseur de nickel et de la base lors de l’α-alkylation de 
l’acétophénone avec l’alcool benzylique 
La recyclabilité du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 a été étudiée pour l’α-alkylation de l’acétophénone 
par l’alcool benzylique dans les conditions optimisées. Différentes procédures de recyclage ont 
été entreprises. La plus efficace semble être la suivante : avant d’être réengagé en réaction, le 
catalyseur a été lavé avec de l’acétone pour retirer les composés organiques, et de l’eau afin 
d’éliminer les restes de la base K3PO4. Le mélange composé du solvant et du catalyseur à 
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recycler est agité mécaniquement et dans un bain à ultra-sons. Le solvant et le catalyseur sont 
séparés par centrifugation. L’étude a été réalisée sur 5 essais avec le même catalyseur (Figure 
29). Le rendement ne subit pas de baisse importante entre le premier (90%) et le cinquième 
essai (86%). Ni/SiO2-Al2O3 est donc recyclable dans ces conditions. Un essai de recyclage de 
la base a été réalisé, en lavant le mélange obtenu après réaction avec de l’acétone uniquement, 
K3PO4 étant insoluble dans ce solvant. Au second essai, une diminution importante du 
rendement (60%) et de la conversion (80%) a été observée, montrant que la base n’est pas 
recyclable. Cette observation n’est pas étonnante : cette base déliquescente capte sans doute 
l’eau produite lors de la réaction, ce qui la rendrait soluble dans le milieu. De plus, une partie 
de K3PO4 est probablement convertie en son acide conjugué K2HPO4, le pKa de ce couple acido-
basique étant de 12,32. K2HPO4 est une base faible (pka (H2PO4-/HPO42-) : 7,09), peu capable 
de catalyser l’aldolisation-crotonisation.  
 
*Recyclage de la base. 
Figure 29 : Etude du recyclage du catalyseur de nickel lors de la réaction d’α-alkylation de 
l’acétophénone avec l’alcool benzylique dans les conditions optimisées 
2.1.5 Etude de la lixiviation du catalyseur lors de l’α-alkylation de l’acétophénone avec l’alcool 
benzylique 
Deux tests supplémentaires ont été effectués afin d’évaluer une potentielle lixiviation du 
catalyseur en solution lors de l’α-alkylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique.  
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2.1.5.1 Filtration à chaud du milieu réactionnel 
La filtration à chaud du milieu réactionnel permet d’évaluer si une partie du catalyseur 
hétérogène actif devient soluble lors de la réaction et permet donc de catalyser la réaction de 
façon homogène. Le cas échéant, le filtrat obtenu après filtration à chaud devrait contenir des 
espèces métalliques solubles potentiellement actives.  
Deux tubes scellés préparés de façon identique pour la réaction entre l’acétophénone et l’alcool 
benzylique dans les conditions optimisées ont été chauffés simultanément pendant une heure. 
Le contenu du premier tube encore chaud a été filtré sur papier Millipore (1 μm). Le filtrat a 
été recueilli directement dans un tube propre et sec muni d’un barreau aimanté. Ce tube a été 
ensuite scellé et chauffé à 175°C pendant 23h de plus, puis le mélange réactionnel a été dosé 
par RMN 1H (Tableau 20 , Entrée 1). L’autre tube scellé a servi de référence pour connaître le 
rendement et la conversion après une heure de réaction, avec l’ajout d’une quantité connue de 
mésitylène et un dosage par RMN 1H (Tableau 20, Entrée 2). Aucune évolution du rendement 
et de la conversion n’a été observée après filtration à chaud. La lixiviation du catalyseur en 
solution n’est donc pas significative. 
Tableau 20 : Filtration à chaud du milieu réactionnel 
Entrée Conditions Conversiona (%) Rendementa (%) 
1 1h de réaction 75 61 
2 1h de réaction / filtration à 
chaud / 23h de réaction 
76 57 
aConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
2.1.5.2 Analyse ICP-OES du filtrat à chaud 
La filtration à chaud n’apportant qu’une réponse qualitative quant à la potentielle lixiviation du 
catalyseur, la spectrométrie d’émission optique à plasma à couplage inductif, communément 
appelée ICP-OES (inductively coupled plasma – optical emission spectroscopy) a été mise en 
œuvre. L’ICP-OES permet de quantifier un élément donné présent dans une solution. Cet 
appareil est composé de deux systèmes. Le premier, ICP, est un système d’excitation constitué 
d’un plasma d’argon ionisé. Le second, OES, est un spectromètre d’émission permettant de 
déterminer les longueurs d’ondes émises par les éléments lors de l’excitation. L’échantillon 
liquide à analyser est transformé en aérosol, lequel est introduit dans le plasma d’argon. Cela 
va ioniser les éléments présents et induire une émission lumineuse détectée par l’OES.150 
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Dans le cas présent, la solution à analyser a été préparée à partir d’une quantité connue d’un 
échantillon du filtrat à chaud traité à l’acide nitrique, ce qui permet d’éliminer les éventuelles 
particules solides. La quantité de nickel a été déterminée après étalonnage avec des solutions 
de concentrations connues, par mesure de l’intensité des raies lumineuses du nickel (221 et 648 
nm). 
L’analyse ICP-OES du filtrat à chaud  a indiqué une concentration de 4,8 mg.L-1 en nickel, ce 
qui représente 11 μg de nickel. Sachant que 113 mg de nickel ont été introduit lors de la réaction, 
cela représente 0,0097 % de perte de nickel entre la première et la deuxième réaction avec le 
même catalyseur. Ces résultats confirment les assertions avancées dans la partie précédente et 
permettent ainsi d’affirmer que lixiviation du catalyseur est largement négligeable.  
2.1.6 Caractérisation du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 avant et après réaction 
2.1.6.1 Indications du fournisseur commercial du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 
Le fournisseur commercial du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3, Sigma-Aldrich, ne donne pas la 
caractérisation complète du catalyseur.151 De plus, les données indiquées sont souvent très 
vagues. Les différentes caractéristiques rapportées par Sigma-Aldrich sont indiquées dans le 
Tableau 21. Le vendeur évoque par ailleurs la possible présence d’oxyde de nickel (II), sans 
pour autant le quantifier. 
Tableau 21 : Information fournies par Sigma-Aldrich sur son catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 
Entrée Caractéristique Valeur 
1 Couleur Noire 
2 Forme Poudre 
3 Quantité de Nia 61-69% 
4 Diamètre des particules de Ni < 1 mm 
5 Surface spécifique ~175 m2.g-1 
aDéterminée par dosage avec le diméthylglyoxime.  
Afin d’avoir des données précises sur le catalyseur utilisé dans ces travaux et d’étudier son 
éventuelle altération durant la réaction, une caractérisation complète a été mise en œuvre. Le 
catalyseur sorti directement de son emballage d’origine sera ici qualifié de « neuf ». Le 
catalyseur obtenu après réaction et lavage sera nommé « utilisé ».  
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Cette étude a été réalisée dans le cadre d’un séjour de recherche d’environ deux mois à 
l’Université d’Ottawa (Canada) via le Laboratoire International Associé (LIA) nommé FUN-
CAT (FUNdamental CATalysis for green chemistry). Ce LIA créé en 2014 rend possible de 
nombreux échanges scientifiques entre le CNRS, l’Université de Lyon, l’Ecole Normale 
Supérieure de Lyon et l’Université d’Ottawa. Ces travaux ont été menés sous la supervision du 
Prof. Javier B. Giorgi, spécialisé dans la synthèse de matériaux inorganiques avec des 
applications dans les piles à combustibles, dans le département de Chimie et Sciences 
Biomoléculaires de l’Université d’Ottawa. En outre, des moments scientifiques (congrès, 
séminaires) ont été partagés avec le Prof. R. Tom Baker et son équipe, dont les travaux sont 
actuellement focalisés sur la valorisation de la lignine et la synthèse et l’utilisation de ligands 
organofluorés. Par ailleurs, une synthèse de catalyseurs de nickel supportés, dont il sera 
question plus loin, a été réalisée.   
2.1.6.2 Microscopie électronique à balayage 
La microscopie électronique à balayage (MEB) permet d’obtenir des images de la surface d’un 
matériau, afin de déterminer son aspect, son homogénéité, éventuellement la taille des 
particules fixées à sa surface. Durant une analyse par MEB, un faisceau d’électron est projeté 
sur le matériau à analyser ce qui produit des électrons secondaires. Ces derniers sont alors 
accélérés vers un détecteur, qui mesure une intensité électrique. Cette intensité va varier selon 
la nature de l’échantillon au point d’impact et sa topographie. L’intensité mesurée sera convertie 
en niveaux de gris afin d’obtenir une image de la surface de l’échantillon balayée par le faisceau 
électronique.152 
Les images obtenues par MEB ont montré des tailles de particules comprises entre 100 et 200 
nm à la fois pour les catalyseurs neuf et utilisé (Figure 30). La morphologie, la taille et 
l’homogénéité des particules sont similaires dans les deux cas. L’analyse dispersive en énergie 
(EDS) couplée à la MEB a montré une dispersion homogène des différents éléments du 
catalyseur dans la limite de la résolution de la mesure.  
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Figure 30 : Images de la microscopie à balayage électronique du catalyseur neuf (a) et utilisé (b) 
2.1.6.3 Surface spécifique 
La surface spécifique a été mesurée par la méthode de Brunauer-Emmett-Teller (BET). Cette 
méthode de calcul permet de déterminer la quantité de gaz adsorbé (généralement de l’azote) 
en une monocouche complète sur la surface du matériau. Cela permet alors d’obtenir la valeur 
de l’aire de cette couche, d’où est déduite la surface spécifique de l’échantillon solide.153 
La surface spécifique du catalyseur neuf mesurée est de 171 m2.g-1 (ce qui est très proche de la 
valeur indiquée par le fournisseur) alors que celle du catalyseur utilisé est de 214 m2.g-1. Cette 
augmentation peut être expliquée par une légère modification de la surface du catalyseur, qui 
induirait une augmentation de sa porosité. Cette dernière pourrait aussi être expliquée par un 
broyage des particules par le barreau aimanté lors de la réaction, ce qui réduirait leur taille. 
2.1.6.4 Diffraction de poudre 
La diffraction de poudre permet de déterminer de façon qualitative la nature des espèces 
cristallines présentes d’échantillon, en comparant le diffractogramme obtenu avec les fiches de 
références des espèces connues. Le diffractomètre génère des rayons X à une fréquence fixe, 
qui, lorsqu’ils atteignent la cible, produisent des points lumineux à des angles particuliers 
mesurés par un goniomètre, ce qui donne un diffractogramme.154  
Le spectre de diffraction de poudre (pXRD) du catalyseur neuf et utilisé sont identiques (Figure 
31). Pour les deux types d’échantillons, on trouve le nickel sous forme oxidée (NiO, structure 
cubique, JCPDS# 01-089-3080) et sous forme métallique (Ni, structure cubique, JCPDS# 01-
071-3740). La silice est observée sous forme de quartz (SiO2, JCPDS# 00-001-0649). 
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Espèces identifiées : ? Ni (JCPDS# 01-071-3740), ? NiO (JCPDS# 01-089-3080), ? 
quartz (JCPDS# 00-001-0649) 
Figure 31 : Diffractogramme rayon-X du catalyseur neuf 
2.1.6.5 Spectrométrie photoélectronique X 
La spectrométrie photoélectronique X (XPS) permet d’analyser de façon quantitative et 
qualitative les éléments présents à la surface d’un matériau. Lors d’une expérience XPS, le 
matériau à analyser est bombardé par des rayons X d’une longueur d’onde donnée. Un 
photoélectron est alors émis puis détecté. L’énergie des photoélectrons étant propre à chaque 
élément, la composition de l’échantillon peut être déterminée.  
L’état d’oxydation du nickel, qui est considéré primordial pour l’activation de la réaction a pu 
être déterminé par XPS (Figure 32). L’analyse du catalyseur neuf indique la présence de nickel, 
de silicium, d’aluminium et d’oxygène, sans impureté provenant d’autres éléments (Figure 32, 
a). Dans le but d’identifier les différentes espèces de nickel présentes, un spectre haute 
résolution de la région 2p du nickel a été effectué. La région 1s de l’oxygène n’est a priori pas 
utilisable du fait de la présence du support oxyde. Le « fitting » de la région 2p du nickel est 
complexifié par la présence de nombreux pics satellites présents pour chaque espèce possible 
et qui se superposent avec le doublet 2p,155,156 et plus particulièrement quand des petites 
particules et des couches multiples sont présentes.157,158 En suivant la procédure de fitting 
décrite par Biesinger et collab. pour déterminer l’environnement du nickel,159 trois espèces ont 
été observées : du nickel  métallique, de l’oxyde de nickel et de l’hydroxyde de nickel. Les 
mesures XPS étant intrinsèquement focalisées sur la surface du catalyseur, cela indiquerait que 
le catalyseur de nickel est couvert par une couche d’oxyde et d’hydroxyde. Il est important de 
noter qu’aucune distinction n’a pu être faite entre les espèces Ni(OH)2 et NiOOH dans la 
résolution où les mesures XPS ont été réalisées. On peut en déduire de façon caractéristique 
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que le catalyseur au nickel exposé à l’air forme une double couche avec Ni(OH)2 placé sous 
NiO.160  
Une comparaison entre les catalyseurs neuf et utilisé montre uniquement de légers décalages 
des pics qui peuvent être quantifiés sur la base des trois espèces de nickel présentes. La fraction 
molaire d’espèces métallique : oxyde : hydroxyde pour le catalyseur neuf est de 2 : 25 : 73, 
alors que celle du catalyseur utilisé est de 2 : 13 : 85. Par conséquent, une partie de l’oxyde de 
nickel a été transformée en hydroxyde durant la réaction. En revanche, la réduction du 
catalyseur sous hydrogène a formé plus d’espèce métallique, mais uniquement au détriment de 
la couche d’oxyde (ratio de 4 : 22 : 74). Comme susmentionné, la couche d’oxyde de nickel a 
aussi été observée par diffraction des poudres. Cependant, la couche d’hydroxyde semble être 
amorphe, étant donné qu’aucun pic de diffraction lui correspondant n’a été observé.  
 
a) Catalyseur neuf (noir) 
b) Catalyseur utilisé (bleu) 
c) Catalyseur réduit (rouge) 
Les spectres sont décalés pour plus de clarté. La figure de droite montre est un spectre haute 
résolution de la région 2p du nickel.  
Figure 32 : Spectres photoélectroniques X du catalyseur 
2.1.6.6 Spectroscopie Infrarouge à transformée de Fourrier 
Afin de valider la présence d’hydroxydes de nickel, des mesures de spectroscopie infrarouge à 
transformée de Fourrier (FTIR) ont été mises en œuvre (Figure 33). La bande caractéristique 
du β-Ni(OH)2 à ~3640 cm-1 n’est pas présente. Le spectre IR du catalyseur neuf présente les 
pics caractéristiques observés pour de l’hydroxyde de nickel amorphe ou α-Ni(OH)2, à savoir 
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un pic large pour l’élongation de la liaison O-H de l’eau adsorbée à ~3400 cm-1 avec les modes 
de déformation correspondants à ~1600 cm-1. Les deux pics associés aux modes de déformation 
de la maille OH à ~1390 et ~1490 cm-1 sont aussi observés.158,160,161 Il est à noter que si les 
modes infrarouges de l’α-Ni(OH)2 à ~390, ~470, ~650 cm-1 ne sont pas mesurés ici, les bandes 
de combinaisons à ~840 et 1050 cm-1 sont visibles. Le spectre IR du catalyseur utilisé présente 
les mêmes pics, avec des petits pics supplémentaires dus à des résidus organiques venant de la 
réaction.  
 
Figure 33 : Spectre infrarouge des catalyseurs neuf (courbe bleue) et utilisé (courbe noire) 
La caractérisation du Ni/SiO2-Al2O3 avant et après utilisation, ainsi que sa stabilité pendant les 
recyclages suggère que la surface active du catalyseur est composée d’un hydroxyde de nickel 
amorphe et du support. 
2.1.6.7 Conclusions 
Les catalyseurs de nickel neuf et utilisé ont été caractérisés par différentes techniques d’analyse. 
Peu de différences ont été remarquées en comparant ces deux catalyseurs, ce qui explique que 
le Ni/SiO2-Al2O3 soit ici recyclable. 
2.1.7 Synthèse de catalyseur supportés bifonctionnels de nickel 
2.1.7.1 Contexte 
Comme indiqué ci-avant, la synthèse de ces catalyseurs a été effectuée sous la supervision de 
Javier B. Giorgi, à l’Université d’Ottawa dans le cadre d’un séjour de recherche via le LIA-
FUNCAT.  
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2.1.7.2 Enjeux 
L’efficacité du nickel supporté sur silice-alumine commercial a été démontrée dans la partie 
précédente. Cependant, le système catalytique utilisé possède trois inconvénients notables. En 
effet, une base non recyclable, K3PO4, est requise pour catalyser la réaction d’auto-transfert 
d’hydrogène, ce qui génère des déchets (certes en quantité relativement faible, la base étant 
utilisée à 10 mol%). Il serait donc intéressant de tirer parti d’un nickel hétérogène avec un 
support basique. Par ailleurs, la température de réaction (175°C) et la charge catalytique en 
nickel (20 mol%) sont élevées. Un catalyseur synthétisé par nos soins serait éventuellement 
plus actif et permettrait ainsi de diminuer la température et la charge catalytique. C’est donc 
dans ce contexte que de nouveaux catalyseurs de nickel supporté ont été synthétisés.  
2.1.7.3 Synthèse par broyage 
Différents oxydes, tels que Al2O3, TiO2, ZrO2, SrO, YSZ (zircone stabilisée par l’yttria) ou 
MgO, ont été broyés manuellement avec de l’oxyde de nickel (II) à l’aide d’un mortier et d’un 
pilon. La poudre obtenue a été calcinée à 500°C sous un flux d’air, puis réduite à la même 
température sous un flux d’hydrogène (Schéma 25, A). Les catalyseurs ainsi obtenus ont été 
testés avec l’α-alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique dans les conditions 
optimales, en 15 heures et sans base ajoutée. 
 
NB : M désigne le métal dont l’oxyde est utilisé pour supporter le nickel 
Schéma 25 : Synthèse de catalyseurs de nickel supportés par broyage et co-précipitation 
Tous les tests réalisés avec ces catalyseurs se sont révélés infructueux, avec une conversion 
faible de l’alcool benzylique, et des rendements en produit désiré nuls. Il semblerait que cette 
technique de broyage ne permette pas de fixer l’oxyde de nickel sur le support. L’oxyde de 
nickel est donc probablement réduit pour donner des particules de nickel agrégées dont la 
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surface spécifique est très faible, ce qui ne permet pas de catalyser la réaction. Cette méthode 
de synthèse ne paraît donc pas adéquate. 
2.1.7.4 Synthèse par co-précipitation 
Durant la synthèse de catalyseur par co-précipitation, des sels de nickel et de métal support sont 
dissous en phase aqueuse, co-précipité par augmentation du pH pour former des hydroxydes 
qui seront calcinés en oxyde et réduits dans le but de donner du nickel métallique supporté 
(Schéma 25, B). 
La procédure suivie pour cette co-précipitation est la suivante. Du chlorure de nickel et des 
précurseurs du support (chlorures et/ou nitrates) sont dissous dans de l’eau distillée. La solution 
obtenue est agitée magnétiquement et de l’ammoniac est ajouté par bullage contrôlé jusqu’à 
atteindre un pH de 9. Une solution de soude est ensuite ajoutée au goutte à goutte jusqu’à obtenir 
un pH de 13. L’ajout successif d’ammoniac (formation de complexes nickel/ammoniaque) puis 
d’une solution soude permettrait d’obtenir des particules plus fines que par le seul ajout de 
soude. Les catalyseurs ainsi synthétisés posséderaient alors une surface spécifique plus élevée 
et une taille de particules plus faible.162–164 Le précipité, composé des hydroxydes de nickel et 
de l’élément servant de support, ainsi obtenu est alors filtré et lavé pour éliminer les traces de 
chlorures. Leur absence est vérifiée par un test au nitrate d’argent. La poudre est alors calcinée 
et réduite dans les mêmes conditions que la synthèse par broyage. Une étape de passivation 
(augmentation progressive du ratio air : azote) à température ambiante s’est révélée nécessaire 
après la réduction, les catalyseurs non passivés ayant tendance à s’enflammer au contact de 
l’oxygène de l’air. Le catalyseur ainsi synthétisé est testé en réaction dans les conditions 
optimisées, en 15 heures et sans base ajoutée. 
Un premier criblage de support de catalyseur synthétisé par co-précipitation a été réalisé 
(Tableau 22). Pour rappel, le catalyseur commercial de nickel sur silice-alumine utilisé 
précédemment a donné une conversion quasi-totale et un rendement de 21% en l’absence de 
base (Tableau 22, Entrée 1). Le nickel supporté sur oxyde de magnésium n’a pas permis de 
catalyser la réaction (Tableau 22, Entrée 2). Les analyses de spectroscopie photoélectrique X 
(XPS) et diffraction de poudres par rayons X (pXRD) ont montré que le nickel n’avait en fait 
pas été réduit. D’autres essais ont été réalisés pour tenter de réduire le nickel supporté sur 
magnésie : augmentation de la durée et de la température de réduction, variation du pourcentage 
de nickel sur le catalyseur, sans succès. Des supports tels que l’oxyde de strontium et de 
zirconium et YSZ, CaSZ, CeSZ et MgSZ (SZ indique que la structure de la zircone est stabilisée 
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par l’élément indiqué) ont permis d’obtenir le produit désiré avec des rendements faibles, de 15 
à 35% (Tableau 22, Entrées 3 à 8). Le nickel sur céria a donné le produit désiré avec un 
rendement moyen de 45% (Tableau 22, Entrée 9). Un bon rendement de 59% et une conversion 
totale ont été obtenus avec le nickel supporté sur SrSZ (Tableau 22, Entrée 10).  
Tableau 22 : α-Alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique catalysée des catalyseurs nickel 
supporté sur oxydes métalliques, sans base ajoutée 
 
Entrée Ni/oxyde métalliquea  Conversionb (%) Rendementb (%) 
1 65m% Ni/SiO2,Al2O3 89 21 
2 32m% Ni/MgO 23 0 
3 40m% Ni/SrO 30 15 
4 31m% Ni/8YSZ  64 18 
5 40m% Ni/ZrO2 66 23 
6 40m% Ni/5CaSZ 85 25 
7 40m% Ni/14CeSZ >98 29 
8 40m% Ni/2,5MgSZ 92 35 
9 40m% Ni/CeO2 79 45 
10 40m% Ni/2,5SrSZ >98 59 
aLe chiffre placé avant le catalyseur indique le pourcentage massique théorique de métal dans le catalyseur. 
L’éventuel chiffre avant le support indique le pourcentage molaire d’oxyde stabilisant dans le support. 
bConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/support métallique (20 mol% en nickel), 
sous argon, 15h, 175°C. cConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 1H avec le 
mésitylène comme étalon interne. 
Les investigations ont donc été poursuivies avec la synthèse d’autres catalyseurs de Ni/SrSZ, 
en  faisant varier avec les quantités de nickel et de strontium (Tableau 23). De façon 
surprenante, les rendements obtenus, compris entre 12 et 19%, sont bien inférieurs à celui du 
premier catalyseur de Ni/SrSZ (Tableau 23, Entrées 1 à 3).  
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Tableau 23 : α-Alkylation de l’acétophénone par l’alcool benzylique catalysée par du nickel supporté 
sur zircone stabilisée par du strontium. 
 
Entrée Ni/oxyde métalliquea  Conversionb (%) Rendementb (%) 
1 20m %Ni/2,5SrSZ 69 12 
2 65m %Ni/2,5SrSZ 91 19 
3 40m %Ni/5SrSZ 87 15 
aLe chiffre placé avant le catalyseur indique le pourcentage massique théorique de métal dans le catalyseur. 
L’éventuel chiffre avant le support indique le pourcentage molaire d’oxyde stabilisant dans le support. 
bConditions réactionnelles : 1a (11,6 mmol, 1,2 éq.), 2a (9,7 mmol), Ni/support métallique (20 mol% en nickel), 
sous argon, 15h, 175°C. cConversion de 2a et rendement de 3a déterminés par dosage RMN 1H avec le 
mésitylène comme étalon interne. 
La synthèse de ces catalyseurs semble souffrir d’importants problèmes de reproductibilité. 
Deux nouvelles synthèses de 40m% Ni/2,5SrSZ ont été réalisées dans les mêmes conditions 
que la première. Les rendements avec la réaction test, 8 et 15%, ont été de nouveau bien 
inférieurs au premier résultat obtenu. D’autres conditions de synthèse ont été testées, 
notamment sous ultrasons ou dans des conditions plus diluées lors de la co-précipitation, ou 
avec une durée de réduction plus importante. Cela n’a hélas pas permis de retrouver de bons 
rendements.  
2.1.7.5 Conclusions 
Une gamme de catalyseur de nickel supporté sur des oxydes métalliques a été synthétisée. Un 
catalyseur de Ni/SrSZ s’est montré efficace pour catalyser la réaction d’α-alkylation de 
l’acétophénone avec l’alcool benzylique, sans base, dans un rendement dosé de 59%. Ces 
résultats encourageants n’ont cependant pas pu être reproduits, malgré de nombreux essais. La 
méthode de synthèse du catalyseur serait à revoir. Une synthèse par imprégnation du nickel sur 
un support préexistant (commercial ou synthétisé au préalable) pourrait être envisagée. La 
nature du catalyseur obtenu serait probablement moins aléatoire. De plus, son efficacité en 
réaction devrait être supérieure, car les particules de nickel devraient se trouver majoritairement 
à la surface du catalyseur.  
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2.1.8 Conclusion 
L’α-benzylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique catalysée par Ni/SiO2-Al2O3 a été 
menée avec succès. Avec 20 mol% de nickel, 10 mol% de K3PO4 et 1,2 équivalent 
d’acétophénone à 175°C pendant 24 heures sans solvant, le produit désiré a été obtenu avec un 
excellent rendement isolé de 93%, à l’échelle du gramme. Une étude de la formation des sous-
produits de la réaction a été réalisée, permettant ainsi de déduire un mécanisme général.  
Le protocole mis en œuvre a ensuite été appliqué à une grande variété de cétones et d’alcools 
et les produits désirés ont été isolés avec des rendements allant de 18 à 86%, soit 26 exemples.  
Le recyclage du catalyseur a été effectué avec succès, le nickel supporté utilisé étant actif sur 5 
essais sans perte de rendement significative. Les tests pour déterminer la propension du 
Ni/SiO2-Al2O3 à la lixiviation ont montré que cette dernière était négligeable.  
Le catalyseur de nickel a été caractérisé par MEB, méthode BET, pXRD, XPS et FTIR, avant 
et après réaction, peu de différences ont été observées. De façon assez surprenante, le catalyseur 
actif possède une couche d’hydroxyde de nickel amorphe.  
Afin de s’affranchir de l’utilisation d’une base et de réduire la température de réaction et la 
quantité de nickel utilisé, des catalyseurs de nickel supporté ont été synthétisés à l’Université 
d’Ottawa via le LIA FUN-CAT sous la supervision du Prof. Javier B. Giorgi. Deux méthodes 
de synthèse ont été mise en œuvre : le broyage d’oxydes de nickel et du métal support d’une 
part et la co-précipitation de sels de nickel et du métal support d’autre. La première méthode 
n’a pas permis d’obtenir des catalyseurs actifs. La deuxième a mis en évidence le potentiel de 
catalyseurs de nickel supporté sur zircone stabilisée par du strontium. Les bons résultats n’ont 
cependant pas pu être reproduits malgré de nombreuses tentatives.   
Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
87 
 
2.2 α-Méthylation de cétones avec le méthanol 
2.2.1 Introduction 
Les travaux décrits dans cette partie ont été rapportés dans le journal European Journal of 
Organic Chemistry.165  
Tout comme l’α-alkylation de cétones avec d’autres alcools, l’α-méthylation de cétones avec le 
méthanol a été très majoritairement rapportée avec des catalyseurs de métaux homogènes 
nobles. L’iridium est de loin le plus utilisé, mais quelques exemples avec du ruthénium et du 
rhodium ont été aussi décrits. Seuls trois articles exploitent pleinement le potentiel de métaux 
peu onéreux en catalyse homogène : le manganèse, le cobalt et le fer. Il est à noter que des 
ligands élaborés sont alors utilisés pour compenser le manque d’activité de ces métaux 
abondants. Le coût des ligands (lié à leur achat ou à leur synthèse) souvent élevé est à prendre 
en compte lorsque que l’on considère le montant total des complexes. 
Un seul groupe rapporte l’utilisation de nickel avec un complexe homogène, de façon 
anecdotique.43 En effet, seuls 4 exemples de substrats donnant habituellement de bons résultats 
(cétones aromatiques) sont cités, avec des rendements dosés n’excédant pas 44%. De plus, un 
solvant, le toluène est ajouté. Tous les autres articles cités dans le premier chapitre montrent 
que le méthanol peut être utilisé aisément à la fois comme agent méthylant et comme solvant.  
Trois catalyseurs hétérogènes ont été répertoriés pour la promotion de l’α-méthylation de 
cétones avec le méthanol. Il s’agit de palladium et de platine supportés sur polymère ou sur 
charbon respectivement. La recyclabilité des catalyseurs a été démontrée dans les deux cas. 
Cependant, le palladium et le platine restent des métaux coûteux et sont ici utilisés en quantité 
relativement élevée (0,5 à 3 mol%) par rapport à ce coût. 
Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, l’α-alkylation de cétones avec des alcools a 
pu être efficacement catalysée par le Ni/SiO2-Al2O3. L’utilisation du méthanol en tant qu’agent 
méthylant étant particulièrement attractive, nous avons décidé de tester ce catalyseur 
hétérogène. 
2.2.2 Optimisation de l’α-méthylation de la propiophénone avec le méthanol catalysée par le 
Ni/SiO2-Al2O3 
L’optimisation de l’α-méthylation de cétones avec le méthanol catalysée par le nickel supporté 
sur silice-alumine a été mise en œuvre avec la propiophénone comme substrat modèle. Des 
conditions similaires à celles développées précédemment ont été utilisées pour débuter cette 
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optimisation. La réaction a été engagée avec 20 mol% de Ni/SiO2-Al2O3, 10 mol% de base et 9 
équivalents de méthanol à 175°C pendant 15 heures. Les mélanges réactionnels ont été analysés 
par CPG sans étalon interne. 
2.2.2.1 Criblage de bases 
Le catalyseur métallique étant déjà sélectionné, l’optimisation a commencé par un criblage des 
bases (Tableau 24). Une très bonne sélectivité pour le produit désiré 7a avec une faible 
conversion de 14% a été observée avec une base relativement faible, KOAc (Tableau 24, Entrée 
1). En présence de tert-butylate de lithium et de la potasse, 7a a été formé avec un ratio CPG 
de 24 et 46% respectivement (Tableau 24, Entrées 2 et 3). Dans le cas de la potasse, un produit 
plus lourd 8a a été identifié en quantité importante (20%). Après isolement de ce produit sur 
colonne chromatographique, les analyses RMN et de masse ont permis de déterminer sa nature. 
Il s’agit du composé formé par addition-1,4 de la propiophénone sur l’accepteur de Michael 
intermédiaire produit par aldolisation-crotonisation de la propiophénone sur le formaldéhyde 
(Schéma 26). Ce composé est analogue au produit 4a de la partie précédente, sa formation est 
elle aussi réversible.  
Tableau 24 : Criblage de bases pour l’α-méthylation de la propiophénone avec le méthanol catalysée 
par Ni/SiO2-Al2O3a 
 
Entrée Base  Conversion de 1w (%) Ratio CPG de 7a (%) Ratio CPG de 8a (%) 
1 KOAc 14 13 0 
2 tBuOLi 28 24 4 
3 KOH 69 46 20 
4 K2CO3 82 45 36 
5 K3PO4 78 66 6 
aConditions réactionnelles : 1w (1 éq.), MeOH (86.9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), base 
(10 mol%), sous argon, 175°C, 15h.  
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Schéma 26 : Formation du produit 8a 
Le carbonate de potassium a permis d’obtenir une conversion élevée (82%) avec cependant une 
sélectivité médiocre, le produit étant observé avec un ratio CPG de 45% (Tableau 24, Entrée 
4). Cette base semble promouvoir la formation du produit 8a, dont le ratio CPG est de 36%. 
Enfin, le phosphate de potassium tribasique a été testé, donnant 7a avec un bon ratio CPG de 
66% (Tableau 24, Entrée 5). K3PO4 a donc été sélectionnée comme meilleure base pour 
catalyser cette réaction. 
2.2.2.2 Optimisation de paramètres variés 
Différents paramètres réactionnels ont ensuite été optimisés, tels que le ratio 1w/MeOH, la 
quantité de nickel et la température. En diminuant le ratio 1w/MeOH à 1 : 18, c’est-à-dire en 
travaillant dans des conditions plus diluées, une augmentation de la quantité de produit désiré 
7a (74%) et de la conversion (98%) ont été observées (Tableau 25, Entrée 1). Cependant, la 
sélectivité est amoindrie, 24% de produit 8a étant formés. La diminution de la charge 
catalytique de nickel à 10 mol% a permis de favoriser la formation de 3a (83%) à conversion 
totale (Tableau 25, Entrée 2). De façon intéressante, une nouvelle diminution de la quantité 
catalyseur à 5 mol% a conduit à la formation d’une grande quantité du produit non désiré 8a 
(74%) (Tableau 25, Entrée 3). La charge catalytique en nickel a donc été fixée à 10 mol%. Une 
augmentation de la température à 185°C a eu pour conséquence une faible augmentation du 
ratio CPG du produit 7a (87%) à conversion totale (Tableau 25, Entrée 4).  Cependant, à cette 
même température, une nouvelle diminution du ratio 1w/MeOH à 1 : 21 a permis une forte 
augmentation du ratio du produit 7a à 97% (Tableau 25, Entrée 5). Le produit désiré 7a est 
alors isolé avec un excellent rendement de 95% à l’échelle du demi-gramme.  
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Tableau 25 : Optimisation des différents paramètres pour l’α-méthylation de la propiophénone avec le 
méthanol catalysée par le Ni/SiO2-Al2O3a 
 
Entrée Ni/SiO2-Al2O3 
(mol%)  
Conversion de 
1w (%) 
Ratio CPG de 7a (%) Ratio CPG de 8a (%) 
1 20 98 74 24 
2 10 >99 83 15 
3 5 97 24 71 
4b 10 >99 87 9 
5b,c 10 98 97 (95)d 0 
aConditions réactionnelles : 1w (1 éq.), MeOH (86,9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3, K3PO4 (10 mol%), 
sous argon, 175°C, 15h. b185°C. cMeOH (21 éq.). dRendement isolé. 
2.2.2.3 Montée en échelle 
Une montée en échelle de l’α-méthylation de la propiophénone a été étudiée. Pour cela, les 
quantités des matières premières ont été multipliées par 30 et la réaction a été conduite dans un 
réacteur autoclave de 300 mL sous agitation mécanique (1200 rpm) (Schéma 27). La réaction 
a pu être menée sous air, la présence d’oxygène n’ayant apparemment pas d’impact négatif sur 
la formation de 7a. Après 72 heures de réaction, le produit a été obtenu avec un très bon 
rendement de 91%, soit 18,6 g (94% de pureté CPG). Le produit a été purifié par distillation.  
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aConditions réactionnelles : 1w (17,25 mL, 0,124 mol, 1 equiv.), MeOH (108 mL, 2,61 mol, 21 equiv.), 65 m% 
Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%, 1,14 g), K3PO4 (10 mol%, 2,64 g), sous air, 185°C, dans réacteur autoclave de 300 
mL, 72h. 
Schéma 27 : Montée en échelle de l’α-méthylation de la propiophénone avec le méthanol catalysée par 
Ni/SiO2-Al2O3a 
2.2.3 Etendue et limitations de la réaction 
2.2.3.1 Etendue 
Afin d’explorer la robustesse des conditions optimisées susmentionnées, différentes cétones ont 
été engagées en réaction (Figure 34). Il est à noter que certains substrats ont nécessité un temps 
de réaction légèrement plus long afin d’obtenir des rendements optimaux.  
Les acétophénones engagées en réaction ont pour la plupart subi une α-dialkylation dans le 
temps de réaction imposé. L’intermédiaire α-monoalkylé semble en effet assez réactif : il n’est 
plus présent après 15 heures de réaction. L’acétophénone a donné un bon rendement de 73% 
(7a). Un bon rendement de 77% (7b) est également obtenu avec la 4-méthoxyacétophénone. 
Par contraste, la 3,4-diméthoxyacétophénone a permis de former le produit désiré 7c avec un 
rendement moyen (47%). Cette réaction, qui semble pourtant être favorisée par les groupements 
électrodonneurs sur le cycle aromatique de la cétone, paraît limitée en cas de disubstitution. 
Afin d’évaluer l’impact de l’encombrement stérique du cycle aromatique, trois 
méthylacétophénones, para, ortho ou meta substituées, ont été engagées en réaction. De la para 
à l’ortho-acétophénone, une légère diminution du rendement est noté (78 à 66%, 7d à 7f). Cette 
faible influence de l’encombrement du cycle n’est pas étonnante. En effet, le formaldéhyde est 
une molécule de petite taille. La présence d’un groupement potentiellement encombrant sur le 
cycle aromatique de la cétone est donc peu impactant.  
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aConditions réactionnelles :  cétone (1éq.), MeOH (86,9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K3PO4 (10 mol%), sous argon, 185°C, 15h. b24h. 
Figure 34 : α-Méthylation d’acétophénones avec le méthanol catalysée par Ni/SiO2-Al2O3a 
Deux acétophénones portant des groupements halogénés ont été testées (Schéma 28). Un 
mélange de deux produits a été isolé suite à la réaction avec la 4-trifluoroacétophénone peu 
nucléophile. Le produit attendu de α-diméthylation 7g’ a été obtenu avec un rendement isolé de 
14% alors que celui du produit d’α-monométhylation 7g est de 11%. Dans le cas d’un 
groupement électroaccepteur sur le cycle aromatique, la réaction semble fortement ralentie. 
Ce phénomène est mis en exergue dans le cas de la 4-chloroacétophénone. En effet, le composé 
d’α-monométhylation 7h est obtenu comme seul produit désiré avec un rendement très faible 
de 5% à faible conversion. Le produit d’α-diméthylation n’est alors pas observé. Par ailleurs, 
seules des traces de produits déchlorés ont été observées. 
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aConditions réactionnelles : cétone (1éq.), MeOH (86,9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K3PO4 (10 mol%), sous argon, 185°C, 15h. 
Schéma 28 : α-Méthylation de la 4-trifluorométhylacétophénone et de la 4-chloroacétophénone.a 
Deux acétonaphtones ont été engagées dans les conditions optimisées (Figure 35). La 2-
acétonaphtone a permis de former le produit 7i avec un bon rendement de 73%. La 1-
acétonaphtone a donné le produit désiré 7j avec un rendement de 60%. 
La réaction a ensuite été menée avec des cétones α-substituées. La butyrophénone a donné un 
très bon rendement de 80% (7k). Quatre cétones cycliques ont été testées. La 2,5-
diméthylcyclohexanone 7l a été synthétisée à partir de la cyclohexanone avec un rendement 
faible de 24% et une conversion basse. Il est à noter que le produit d’α-monométhylation n’a 
pas été observé. Le produit 7l est obtenu sous forme d’un mélange 76 : 24 de diastéréoisomères. 
Au vu de ce ratio, il est fortement probable que la première méthylation, qui forme un produit 
chiral, induise la stéréosélectivité de la seconde. Un couple d’énantiomère (R,R) et (S,S) est 
alors probablement formé, ainsi qu’une forme méso (S,R). 
Les α-tétralones testées ont globalement donné de bons résultats. De très bons rendements ont 
été obtenus avec l’α-tétralone et la 5,7-diméthyl-1-tétralone (89 et 85%, 7m et 7n 
respectivement).  
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aConditions réactionnelles : cétone (1éq.), MeOH (86,9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K3PO4 (10 mol%), sous argon, 185°C, 15h. bMélange de diastéréoisomères 76 : 24 
Figure 35 : α-Méthylation de cétones avec le méthanol catalysée par Ni/SiO2-Al2O3a (suite) 
La 6-méthoxy-1-tétralone conduit au produit désiré 8o avec un bon rendement de 64%, mais 
inférieur aux deux exemples précédents. De façon très intéressante, un autre produit 7oe 
d’autotransfert d’hydrogène a ici été isolé avec un rendement de 11%. Les analyses de masses 
et de RMN ont montré qu’il s’agissait du 6-méthoxy-2,4-diméthylnaphtalèn-1-ol (7oe). Un 
mécanisme hypothétique a pu être proposé (Schéma 29). La cétone 7o est sans doute en 
équilibre avec sa forme énol, favorisée par la présence d’une double-liaison C-C et d’une 
conjugaison avec le cycle aromatique renforcée par le groupement électrodonneur méthoxy en 
position para. L’espèce 7oa peut ensuite être aromatisée par déshydrogénation par le catalyseur 
de nickel pour donner un naphtol 7ob. Ce dernier va pouvoir réaliser une condensation avec le 
formaldéhyde en position 4 avec perte d’eau, formant ainsi une cétone α,β,γ,δ,-insaturée 7oc 
possédant une double-liaison C=C exocyclique. Cette insaturation relativement réactive peut 
ensuite être hydrogénée par l’hydrure de nickel formé précédemment pour donner la cétone 
α,β-insaturée δ-méthylée 7od. L’aromaticité du naphtol est rétablie par tautomérie afin de 
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former le 6-méthoxy-2,4-diméthylnaphtalèn-1-ol. Il est à noter que des produits analogues ont 
été observés dans une moindre mesure avec l’α-tétralone et la 5,7-diméthyl-1-tétralone. Cette 
méthodologie de synthèse de naphtol 2,4-diméthylés par autotransfert d’hydrogène ne semble 
pas avoir été explorée auparavant et pourrait donner lieu à une nouvelle étude. ?
 
Schéma 29 : Mécanisme proposé pour la formation du 6-méthoxy-2,4-diméthylnaphthalèn-1-ol 
La réaction avec l’octan-2-one a donné quatre produits méthylés à conversion totale (Schéma 
30). Une analyse GC-MS a permis de déterminer la nature de ces produits. La 3-méthyloctan-
2-one 7p a été observée avec un ratio CPG de 31%. Les produits de diméthylation 7p’ et 7p’’ 
sont obtenus avec 27% et 18% respectivement. La triméthylation de l’octan-2-one a donné le 
produit 7p’’’ avec un ratio de 24%. Les effets de temps de réaction, de la quantité de méthanol 
ou de la nature de la base ont été étudiés. Aucune influence significative de ces paramètres sur 
la sélectivité pour un produit en particulier n’a pu être remarquée.   
 
aConditions réactionnelles : cétone (1éq.), MeOH (86,9 mmol, 3,6 mL), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K3PO4 (10 mol%), sous argon, 185°C, 15h. bRatio CPG. 
Schéma 30 : α-Méthylation de l’octan-2-onea 
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2.2.3.2 Limitations 
Certaines cétones testées n’ont pas conduit à la formation des produits désirés.  
Dans les conditions réactionnelles, la 4-fluoroacétophénone a subit une substitution aromatique 
avec le méthanol, formant ainsi 12% de 4-méthoxyacétophénone (Schéma 31). De façon très 
surprenante, l’α-alkylation de cette cétone pourtant très réactive ne s’est pas produite. La 
substitution aromatique crée formellement de l’acide fluorhydrique. Cet acide (pka = 3,17) 
réagirait immédiatement avec la base K3PO4 ou le catalyseur au nickel, inhibant ainsi cette 
réaction. 
 
Schéma 31 : Test avec la 4-fluoroacétophénone 
L’α-méthylation de la 4-bromoacétophénone ne s’est pas produite, et seules de faibles quantités 
de produit de départ débromé ont été détectées. 
De façon très surprenante, la 1-phénylbutane-1,3-dione et le dibenzoylméthane n’ont pas donné 
les produits désirés correspondants, malgré une conversion totale. Cependant, dans ces deux 
cas, l’acétophénone et le benzoate de méthyle ont été détectés en grandes quantités par CPG. 
Pour le 1-phénylbutane-1,3-dione, l’acétone et l’acétate de méthyle, composés volatils, sont 
très probablement formés (Schéma 32). Ces réactions sont sans doute catalysées par la base. 
Des résultats similaires ont été observés par Hirashita et collab. avec l’eau comme 
nucléophile.166  
Schéma 32 : Tests avec la 1-phénylbutane-1,3-dione et le dibenzoylméthane 
Sans surprise, la dégradation de la 4-nitroacétophénone et le 4-acétylcyanure s’est produite et 
les composés désirés n’ont pas été obtenus (Schéma 33). Dans le cas du 4-acétylcyanure, la 
méthanolyse du nitrile en ester a été observée, formant des quantités non négligeable de 4-
acétylbenzoate de méthyle. 
Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
97 
 
 
Schéma 33 : Réaction avec la 4-nitroacétophénone et  le 4-acétylcyanure 
2.2.4 Etude de la recyclabilité de Ni/SiO2-Al2O3 pour l’α-méthylation de la propiophénone 
avec le méthanol. 
Pour cette étude de recyclabilité, nous n’avons pas souhaité effectuer la réaction à conversion 
totale. En effet, bien que ce type d’étude de recyclage soit jugé satisfaisant dans certains cas, la 
rigueur scientifique voudrait qu’elle soit menée à un rendement non optimal ou une conversion 
non totale. En effet, si l’étude est menée à conversion totale, une légère perte d’activité ne serait 
sans doute pas détectée durant les premiers essais. Il a donc été décidé de se pencher sur le 
recyclage du catalyseur de nickel à un rendement d’environ 50% pour le premier essai, soit 
pour 4 heures de réaction dans les conditions optimales (Figure 36). Entre chaque réaction, le 
mélange réactionnel a été filtré et le catalyseur a été lavé avec du méthanol et de l’eau. Après 
chaque recyclage du catalyseur, le ratio CPG en produit désiré 7a baisse environ de moitié, 
passant de 58% (essai 1) à 5% (essai 4). Par ailleurs, une augmentation de la formation du 
produit 8a est observée après chaque essai. Ce test montre par conséquent que le catalyseur ne 
peut pas être considéré comme recyclable pour l’α-méthylation de la propiophénone avec le 
méthanol. L’hypothèse la plus probable impliquerait une dégradation du catalyseur et plus 
particulièrement de son support de silice par le méthanol, solvant connu pour être agressif pour 
ce type de solide. 
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Figure 36 : Recyclage du catalyseur de nickel 
2.2.5 Etude de la lixiviation du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 pour la réaction modèle 
2.2.5.1 Analyse ICP-OES 
Afin de quantifier une potentielle lixiviation du catalyseur en solution, cause possible de sa non 
recyclabilité, une analyse ICP-OES du filtrat après 3 heures de réaction a été réalisée. Il est à 
noter qu’une filtration à chaud n’a pas pu être réalisée, du fait du bas point d’ébullition du 
méthanol. La concentration de nickel soluble dans le filtrat est de 14,23 mg.L-1, ce qui 
correspond à 59 μg de nickel, soit 0,0303 % de nickel perdu en solution en un essai. Cette valeur 
très faible montre que la lixiviation du nickel en solution est ici négligeable.  
2.2.5.2 Réactivité du filtrat après réaction 
Afin de vérifier si ce nickel soluble possède une activité catalytique pour la réaction 
d’autotransfert d’hydrogène, le filtrat obtenu après 3 heures de réaction a été de nouveau 
chauffé à 185°C pendant 12 heures. De légères différences sont observées entre le milieu 
réactionnel après 3 heures de réaction et celui après filtration et 12 heures de réaction (Tableau 
26). La conversion de 1w subit une baisse de 10%, alors que le ratio CPG de 7a et 8a augmente 
respectivement de 3 et 7%. La conversion peut donc majoritairement être expliquée par la 
formation du produit 8a, probablement du fait de la présence de formaldéhyde dissout dans le 
méthanol. De plus, cette addition de Michael est sans doute catalysée par K3PO4, qui semble 
légèrement soluble dans le méthanol. L’augmentation du ratio de 7a ne semble pas significative. 
La lixiviation du nickel ne semble donc pas avoir un rôle décisif dans la désactivation du 
catalyseur recyclé.   
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Tableau 26 : Réactivité du filtrat après 3 heures de réactions 
 
Entrée Conditions Conversionb 
(%) 
Ratio CPG de 7a 
(%) 
Ratio CPG de 8a 
(%) 
1 3h de réaction 33 26 41 
2 3h de réaction / filtration / 
12h de réaction 
23 29 48 
bConversion de 1w déterminée par CPG.  
2.2.6 Conclusion 
L’α-méthylation de cétones avec des alcools a été étudiée avec le Ni/SiO2-Al2O3 comme 
catalyseur. Après optimisation des conditions, le produit d’α-méthylation de la propiophénone 
avec le méthanol a été obtenu avec un excellent rendement isolé de 95% à l’échelle du demi-
gramme. Une quantité raisonnable de nickel (10 mol%) et de K3PO4 (10 mol%) a été nécessaire 
pour mener à bien la réaction, avec 21 équivalents de méthanol, à 185°C pendant 15 heures. 
Une montée en échelle a été mise en œuvre avec succès, permettant d’obtenir 18,6 g de produit 
(91% de rendement, 94% de pureté) sous air, purifié par simple distillation. Afin d’évaluer la 
robustesse de la réaction, une variété de cétones a été testée. Quinze cétones aromatiques et 
aliphatiques plus ou moins encombrées ont été mises en réactions donnant des rendements 
isolés allant de 5 à 89%. La recyclabilité du catalyseur a été étudiée pour l’α-méthylation de la 
propiophénone avec le méthanol. Le catalyseur ne semble pas recyclable, du fait de la 
dégradation probable de son support par le méthanol. Les tests de lixiviation par ICP-OES et 
remise en réaction du filtrat après 4 heures dans les conditions réactionnelles ont montré que la 
solubilisation du catalyseur était négligeable. Le nickel actif semble donc bien hétérogène.  
Une méthode de synthèse de 2,4-diméthylnaphtol à partir d’α-tétralones a été mise en lumière 
selon un mécanisme d’autotransfert d’hydrogène. Des travaux additionnels seraient nécessaires 
afin de vérifier la faisabilité et l’intérêt synthétique de ce type de méthodologie, qui ne semble 
pas avoir été rapportée dans la littérature à ce jour.   
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2.3 α-Méthylation-benzylation croisée de cétones avec le méthanol et un autre alcool 
2.3.1 Introduction 
Comme indiqué dans la partie bibliographie, l’α-méthylation-benzylation croisée de cétones 
avec le méthanol et un autre alcool a été très peu étudiée. Il s’agit cependant d’une méthodologie 
très intéressante car elle permet d’obtenir des cétones branchées α-méthylés à partir de 
méthylcétones de façon monotope. Seuls trois exemples sont décrits avec des métaux nobles, 
tels que l’iridium et le ruthénium, et du palladium supporté sur polymère.79,83,89 Au vu de 
l’absence de métaux non-nobles et de son efficacité pour l’α-alkylation de cétones avec des 
alcools, et notamment le méthanol, le catalyseur de Ni/SiO2-Al2O3 semble être un candidat de 
choix pour promouvoir cette réaction.  
Il a été montré dans la partie 2.1.3.2 qu’il était très difficile de synthétiser des cétones α-
branchées via l’alkylation d’une méthylacétone par l’alcool benzylique, avec pour exemple l’α-
benzylation de la propiophénone qui a donné un rendement dosé de 6% (Schéma 34, A). L’α-
méthylation-benzylation croisée de l’acétophénone par l’alcool benzylique et le méthanol 
permettrait avantageusement de synthétiser ce type de produit (Schéma 34, B).  
 
 
aRendement dosé par 1H RMN avec le mésytilène comme étalon interne. 
Schéma 34 : Accès au produit 3w 
2.3.2 Optimisation 
L’optimisation de cette réaction a été dans un premier temps entreprise en utilisant les 
conditions d’α-méthylation de l’acétophénone, avec un ajout d’alcool benzylique (1 
équivalent). L’acétophénone, l’alcool benzylique et le méthanol (21 équivalents) ont été mis en 
présence de Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%) et d’une base à 185°C pendant 15 heures.  
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Tableau 27 : Optimisation de l’α-benzylation-méthylation croisée de l’acétophénone avec l’alcool 
benzylique et le méthanol catalysée par Ni/SiO2-Al2O3a 
 
Entrée 1a/2a/MeOH Conv. CPG 
de 1a (%) 
3w (%)c 3a (%)c 7a (%)c Adduits de Michael 
(%)b 
1 1:1:21 66  10 14 15 27 
2 2:1:21 93c 18 27 25 23 
3 1:2:21 99 73 (56)d 2 17 7 
4 1:6:21 97 64 19 3 11 
5 1:2:10.5 96 50 25 5 16 
6 1:2:42 99 73 <1 21 5 
aConditions réactionnelles : 1a, 2a, MeOH, Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), K3PO4 (10 mol%), sous argon, 185°C, 
15h. bRatio CPG. cConversion de 2a. dRendement isolé entre parenthèses. 
 
Une étude préliminaire a montré que K3PO4 permettait d’obtenir de meilleurs résultats que les 
autres bases testées (Na2CO3, K2CO3, MgO, tBuOK et KOH) utilisées à 10 mol%. Dans ces 
conditions, le ratio du produit désiré est faible (10%) et une quantité relativement élevée de 
produits plus lourds est formée (27% au total) (Tableau 27, Entrée 1). Il s’agit d’adduits de 
Michael, dont deux avaient été observés auparavant (Figure 37). De plus, l’isobutyrophénone, 
qui est ici un sous-produit indésirable de la réaction, est aussi observée (15%). 
 
Figure 37 : Adduits de Michael observés 
Un excès d’acétophénone (2 équivalents), a permis de former 3w avec un ratio CPG de 18% à 
conversion élevée (93%) (Tableau 27, Entrée 2). L’introduction de 2 équivalents d’alcool 
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benzylique a permis d’obtenir le produit désiré avec un ratio de 73%  (Tableau 27, Entrée 3). 
Le sous-produit majoritaire est dans ce cas l’isobutyrophénone 7a (17%). Ce ratio n’a pas pu 
être amélioré par la suite, que ce soit en augmentant la quantité d’alcool benzylique ou en 
réduisant ou augmentant le ratio de méthanol (Tableau 27, Entrées 4, 5 et 6 respectivement). 
Dans ces cas, l’intermédiaire 3a n’a pas pu être converti en produit désiré 3w par une 
prolongation de la réaction. Les conditions optimales, avec 2 équivalents d’alcool benzylique,  
ont permis d’isoler le produit désiré avec un rendement moyen de 56%. 
L’α-benzylation-méthylation séquentielle monotope de l’acétophénone a aussi été étudiée. L’α-
benzylation de l’acétophénone est réalisée avec un excellent rendement dans les conditions 
rapportées ci-avant. Le méthanol (21 équivalents) est ensuite introduit et le mélange est chauffé 
à 185°C pendant 15h. De façon très surprenante, le produit désiré 3w n’est alors pas observé. 
Le catalyseur de nickel semble avoir subi une désactivation, empêchant la seconde étape de se 
dérouler. 
Un seul autre composé a pu être synthétisé avec un rendement acceptable (Figure 38). Le 
produit 3w’, formé par α-benzylation-méthylation de l’acétophénone avec l’alcool 4-
méthoxybenzylique et le méthanol a été isolé avec un rendement de 58%. Des composés a 
priori réactifs tels que la 4-méthoxyacétophénone et les alcools 4-méthyl et 4-
méthoxybenzyliques ont donné des résultats médiocres.  
 
Figure 38 : Composés synthétisés par α-benzylation-méthylation croisée dans les conditions optimisées 
2.3.3 Mécanisme hypothétique de la réaction 
Afin de déduire un mécanisme de l’α-benzylation-méthylation croisée de l’acétophénone avec 
l’alcool benzylique et le méthanol, des réactions tests ont été effectuées. 
L’α-benzylation de la propiophénone avec l’alcool benzylique avait été mise en œuvre dans des 
travaux précédents (Schéma 34, A). Le faible rendement obtenu montre que l’α-benzylation de 
la propiophénone, elle-même produite par α-méthylation de l’acétophénone, est très 
défavorisée. L’α-benzylation de l’acétophénone semble donc être la première étape de cette 
réaction. 
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Afin de confirmer cette hypothèse, le produit 3a obtenu par α-benzylation de l’acétophénone a 
été soumis aux conditions de méthylation (Figure 35). Cette réaction semble être très favorable, 
le produit désiré étant obtenu avec un rendement dosé de 82%. 
 
aRendement dosé par RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne 
Schéma 35 : α-benzylation-méthylation séquentielle de l’acétophénone par l’alcool benzylique puis le 
méthanol 
Le mécanisme de l’α-méthylation-benzylation croisée semble être le suivant : l’acétophénone 
doit tout d’abord être α-benzylée par l’alcool benzylique. La dihydrochalcone 3a ainsi obtenue 
doit ensuite subir l’α-méthylation par le méthanol pour former le produit désiré. 
2.3.4 Conclusion 
L’α-benzylation-méthylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique et le méthanol a été 
étudiée. Après optimisation, le produit désiré 3w a été obtenu avec un rendement moyen de 
56%. Ces conditions ont pu être appliquées pour former un seul autre composé. Le mécanisme 
probable de cette réaction a pu être déduit. L’acétophénone est tout d’abord benzylée par 
l’alcool benzylique puis méthylée par le méthanol. 
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2.4 α-Alkylation de nitriles avec des alcools 
2.4.1 Introduction 
Comme pour l’alkylation de cétones avec des alcools, les complexes de ruthénium et d’iridium 
sont massivement utilisés pour catalyser l’α-alkylation des nitriles. Peu d’alternatives ont été 
développées pour éviter l’utilisation de ces métaux rares et coûteux. Seuls deux exemples de 
métaux peu onéreux, le fer et le manganèse, ont été rapportés pour promouvoir cette réaction. 
Des ligands particuliers doivent alors être synthétisés afin d’améliorer l’activité de ces métaux 
non-nobles, ce qui entraîne souvent un coût non négligeable. 
Cette réaction a également été très explorée en catalyse hétérogène. Du palladium et du 
ruthénium possédant un support basique ont été synthétisés. Fonctionnant en faible quantité (< 
1 mol%) et sans base ajoutée, une température élevée (180°C) doit néanmoins être appliquée 
avec ces catalyseurs.  
Aucun catalyseur hétérogène à base d’un métal non-noble n’a été rapporté pour catalyser l’α-
alkylation des nitriles avec des alcools.  
Les résultats que nous avons obtenus pour l’α-alkylation des cétones avec des alcools étant 
satisfaisants, c’est tout naturellement que nous avons envisagé l’utilisation du nickel sur silice-
alumine pour catalyser cette réaction.  
2.4.2 Optimisation 
L’optimisation a été dans un premier temps entreprise dans les conditions développées pour 
l’α-alkylation des cétones. La réaction modèle choisie est l’α-benzylation du phénylacétonitrile 
avec l’alcool benzylique (Schéma 36). Le nitrile 9a et l’alcool 2a sont introduits en quantités 
équimolaires en présence de Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%) et d’une base (20 mol%), sans solvant 
ajouté. Le mélange est chauffé à 175°C pendant 15 heures. 
2.4.2.1 Criblage de bases 
Différentes bases ont été tout d’abord testées afin de déterminer laquelle serait la plus efficace 
pour catalyser cette réaction (Tableau 28). Deux bases fortes, KOH et tBuOK, ont été mises en 
réaction (Tableau 28, Entrées 1 et 2). Le produit désiré 10a a été détecté avec des rendements 
Schéma 36 : α-Alkylation du phénylacétonitrile avec l’alcool benzylique 
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médiocres de 10 et 16% respectivement, à faibles conversions. Le produit intermédiaire insaturé 
11a, formé par condensation du nitrile 9a sur le benzaldéhyde, a été observé en quantité non-
négligeable (9 et 7%, respectivement). Deux carbonates ont aussi été testés. Un très faible 
rendement de 4% a été obtenu avec le carbonate de césium, à haute conversion (Tableau 28, 
Entrée 3). Les produits majoritaires semblent être dans ce cas le benzène et le toluène. Le 
carbonate de potassium a donné un meilleur résultat, néanmoins largement insuffisant (8%, 
Tableau 28, Entrée 4). Le rendement le plus élevé a été obtenu avec le phosphate de potassium 
tribasique (23%, Tableau 28, Entrée 5). Cette base a donc été sélectionnée pour la suite de 
l’optimisation. 
Tableau 28 : Criblage des bases pour l’α-benzylation du phénylacétonitrile avec l’alcool benzyliquea 
 
Entrée Base Conv. de 2a (%)b 10a (%)b 11a (%)b 
1 KOH 26 10 9 
2 tBuOK 37 16 7 
3 Cs2CO3 67 4 <1 
4 K2CO3 30 8 8 
5 K3PO4 40 23 9 
aConditions réactionnelles : 9a (9,67 mmol, 1 éq.), 2a (9,67 mmol, 1 éq.), 65m% Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%), 
base (20 mol%), sous argon, 175°C, 15h. bConversion de 2a et rendement de 10a déterminés par dosage RMN 
1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
 
2.4.2.2 Optimisation du ratio 9a/2a et de la quantité de K3PO4  
L’utilisation d’un solvant, le ratio 9a/2a et la quantité de K3PO4, paramètres supposés 
importants pour la réaction, ont ensuite été étudiés (Tableau 29).  
Des essais en solvant ont été réalisés avec l’alcool tert-amylique, le toluène et le dioxane, usuels 
pour l’α-alkylation de nitriles avec des alcools. Après quelques essais, le meilleur résultat a été 
obtenu à une concentration de 1M dans le toluène, avec un faible rendement de 15% et une 
conversion de 33%. La voie sans solvant a donc été considérée comme préférable. 
L’introduction d’un excès de nitrile 9a semble défavoriser la réaction, un rendement de 16% 
étant obtenu (Tableau 29, Entrée 1). Dans ce cas, une quantité non-négligeable de produit de 
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cyclotrimérisation 12a du phénylacétonitrile a été observée. Cette réaction a précédemment été 
rapportée dans la littérature.167,168 La formation du produit nécessite apparemment la présence 
du catalyseur au nickel et de K3PO4 (Schéma 37). En effet, il n’a pas été observé sans Ni/SiO2-
Al2O3. 
 
aRendement déterminé par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
Schéma 37 : Cyclotrimérisation du phénylacétonitrile promue par K3PO4 et Ni/SiO2-Al2O3 
Le ratio 9a/2a inverse, soit 1 : 2, a permis d’obtenir des résultats prometteurs, avec un 
rendement de 33%, à conversion totale (Tableau 29, Entrée 2).  
L’impact de la quantité de K3PO4 a ensuite été étudié, avec deux équivalents de 2a. Une 
diminution de base à 10 mol% semble fortement ralentir la réaction, donnant un rendement de 
12% pour une conversion de 68% (Tableau 29, Entrée 3). Par ailleurs, une augmentation de la 
quantité de base à 30 mol% ne paraît pas favoriser significativement la réaction, un rendement 
de 34% à conversion totale étant obtenu (Tableau 29, Entrée 4). Il est intéressant de noter qu’une 
augmentation de la quantité d’alcool 2a à 3 équivalents permet d’améliorer le rendement (42%, 
Tableau 29, Entrée 5). L’utilisation de l’alcool 2a en tant que solvant est cependant peu en 
accord avec les objectifs écologiques qui ont été fixés dans le cadre de ce projet. 
Tableau 29 : Optimisation du ratio 9a/2a et de la quantité de K3PO4 pour l’α-benzylation du 
phénylacétonitrile avec l’alcool benzyliquea 
 
Entrée K3PO4 (mol%) Conv. de 2a (%)b 10a (%)b 11a (%)b 
1c 20 27d 16 4 
2 20 >99 33 7 
3 10 68 12 5 
4 30 >99 34 8 
5e 20 95 42 10 
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aConditions réactionnelles : 9a, 2a, 65m% Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%), K3PO4, sous argon, 175°C, 15h. 
bConversion de 2a et rendement de 10a déterminés par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon 
interne. c9a/2a = 2 : 1 dConversion de 9a déterminées par dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon 
interne. e9a/2a = 1 : 3 
 
2.4.2.3 Ajout progressif du nitrile dans le mélange réactionnel 
Un ajout progressif du nitrile sur l’alcool à un débit approprié permettrait de se trouver en fort 
excès de ce dernier. Une solution technique a donc été envisagée.  
Le nitrile 9a a été ajouté en quatre portions sur le mélange réactionnel composé l’alcool 
benzylique (2 équivalents), de Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%) et de K3PO4 (20 mol%) chauffé à 
175°C dans un tube fermé d’un septum et équipé d’un ballon d’argon. L’avancement de la 
réaction a été suivi par CPG et l’alcool a été ajouté dès qu’il était consommé totalement. Après 
8 heures de réaction un rendement dosé de 59% a été obtenu à conversion totale, ce qui 
représente une nette amélioration. L’isolement du produit par chromatographie sur colonne de 
silice permet d’obtenir le produit avec un rendement de 53%. Un sous-produit moins volatil a 
aussi été observé. Les analyses RMN et CPG-MS effectuées ont révélé qu’il s’agissait de 
l’amide 13a, formé par hydrolyse du produit désiré 10a. 
Afin d’avoir un meilleur contrôle de l’ajout du phénylacétonitrile, un pousse-seringue a été 
utilisé par la suite (Figure 39). L’injection a été réalisée avec un débit fixe de 0,114 mL.h-1, afin 
que le temps d’ajout soit de 9 heures. Après ce temps, 67% de produit désiré 10a sont formés à 
conversion quasi-totale. En 15 heures, le produit insaturé 11a est partiellement converti en 10a, 
dont le rendement dosé est alors de 78%. L’hydrogénation de 11a en 10a semble réversible, sa 
quantité augmentant entre 15 à 27 heures. Par ailleurs, le rendement de 13a augmente de 11 à 
15% entre 9 et 27 heures.  
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aConditions réactionnelles : 9a (9,67 mmol, 1 éq.), 2a (19,3  mmol, 2 éq., injection progressive à 0,114 mL.h-
1), 65m% Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%), K3PO4 (20 mol%), sous argon, 175°C, 15h. bRendements déterminés par 
dosage RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. 
Figure 39 : Suivi réactionnel de l’α-benzylation du phénylacétonitrile par l’alcool benzylique, avec 
ajout contrôlé du phénylacétonitrilea 
Le débit d’injection de 9a a été ensuite étudié (Tableau 30), dans tous les cas, la conversion de 
9a est totale. Un débit plus lent de 0,076 mL.h-1 a permis d’obtenir un bon rendement de 64% 
(Tableau 30, Entrée 1), cependant inférieur à celui obtenu avec un débit de 0,114 mL.h-1 
(Tableau 30, Entrée 2). Une augmentation du débit à 0,171 mL.h-1 a eu pour conséquence une 
diminution du rendement (44%, Tableau 30, Entrée 3). Dans ce cas, des quantités importantes 
du produit de cyclotrimérisation 12a ont été observées. Un débit de 0,114 mL.h-1 semble donc 
être favorable au bon déroulement de la réaction. 
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Tableau 30 : Optimisation du débit d’injection de 9a pour l’α-benzylation du phénylacétonitrile avec 
l’alcool benzyliquea 
 
Entrée Débit d’injection 
(mL.h-1) 
Conv. de 2a 
(%)b 
10a (%)b 11a (%)b 13a (%)b 
1 0,076 >99 64 13 15 
2 0,114 >99 78 (75)c 4 13 
3 0,171 >99 44 10 8 
aConditions réactionnelles : 9a (9.67 mmol, 1 éq.), 2a (19,3  mmol, 2 éq., injection contrôlée), 65m% Ni/SiO2-
Al2O3 (20 mol%), base (20 mol%), sous argon, 175°C, 15h. bConversion et rendements déterminés par dosage 
RMN 1H avec le mésitylène comme étalon interne. cRendement isolé. 
 
Dans le but d’obtenir le produit 10a avec un rendement plus élevé, la formation de l’amide 13a 
doit être limitée. Cet amide est formé par hydrolyse du nitrile désiré 10a par l’eau produite par 
condensation du nitrile 9a sur le benzaldéhyde. Un piégeage chimique ou physique de l’eau 
permettrait a priori d’inhiber cette réaction parasite. Le MgSO4 (10 ou 50 mol%) a donc été 
utilisé comme additif dans les conditions décrites dans l’entrée 2 du Tableau 30. Cela n’a 
cependant pas permis de réduire la quantité d’amide formé, cet additif ne semble pas avoir 
d’impact sur le déroulement de la réaction. Du tamis moléculaire (4Å, poudre) a été utilisé dans 
le même but, sans résultat probant. Il est à noter que l’efficacité de ces desséchants à haute 
température est sans doute faible. En outre, une distillation de l’eau formée est peu 
envisageable, la température de réaction étant proche de la température d’ébullition des réactifs 
mis en jeu. L’utilisation du toluène comme solvant devrait permettre de distiller facilement 
l’eau formée, le mélange toluène-eau formant un mélange azéotrope. Cependant, il a été noté 
précédemment que l’efficacité de la réaction dans le toluène était moindre. Par ailleurs, la 
température d’ébullition du mélange se situerait vers 85°C, ce qui est largement insuffisant pour 
réaliser la réaction d’autotransfert d’hydrogène avec le catalyseur de nickel supporté utilisé 
dans ces expériences.  
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Comme souligné dans le Chapitre 1 en évoquant les travaux de Li et collab., la formation d’un 
amide avec une économie d’atomes totale par α-alkylation d’un nitrile par un alcool suivie 
d’une hydrolyse du nitrile formé est une réaction très intéressante.102 Les expériences mises en 
œuvre pour favoriser la formation de l’amide se sont cependant soldées par des échecs. Une 
augmentation du temps de réaction ne permet pas d’améliorer le rendement de 13a, de même 
que l’utilisation d’une base plus forte ou même l’ajout d’eau en début de réaction. 
L’optimisation de la formation de l’amide 13a semble nécessiter des études plus approfondies, 
avec éventuellement l’ajout d’un catalyseur promouvant l’hydrolyse du nitrile 11a.  
Les conditions optimales ont donc pu être déterminées. Le phénylacétonitrile est ajouté de façon 
contrôlée à un débit de 0,114 mL.h-1 sur un mélange d’alcool benzylique (2 équivalents), de 
Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%) et de K3PO4 (20 mol%). L’ajout dure environ 9 heures et le temps 
de réaction total est de 15 heures, à 175°C. Dans ces conditions, le produit désiré 10a a pu être 
isolé avec un bon rendement de 75%. 
2.4.3 Mécanisme hypothétique des réactions mises en évidence 
Au cours des nombreuses expériences effectuées pour l’étude de l’α-alkylation du 
phénylacétonitrile par l’alcool benzylique catalysée par Ni/SiO2-Al2O3, les intermédiaires et les 
sous-produits de la réaction ont pu être observés (Schéma 38). Afin de former le produit désiré 
10a, l’alcool benzylique est tout d’abord déshydrogéné en benzaldéhyde par le catalyseur au 
nickel. Le phénylacétonitrile se condense ensuite sur l’aldéhyde, donnant le produit insaturé 
11a et de l’eau. Cette espèce insaturée est alors hydrogénée par le nickel afin d’obtenir le produit 
désiré d’autotransfert d’hydrogène 10a. Ce dernier peut subir une hydrolyse, conduisant à la 
formation de l’amide 13a. L’alcool benzylique et le benzaldéhyde peuvent respectivement être 
transformés en toluène et benzène par le catalyseur de nickel. Le phénylacétonitrile peut subir 
une cyclotrimérisation qui semble favorisée en présence de nickel.  
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Schéma 38 : Mécanisme de l’α-alkylation du phénylacétonitrile par l’alcool benzylique et des réactions 
parasites 
2.4.4 Conclusions et perspectives 
L’α-benzylation du phénylacétonitrile par l’alcool benzylique a été étudiée avec le catalyseur 
Ni/SiO2-Al2O3. L’ajout contrôlé du phénylacétonitrile (0,114 mL.h-1) dans un réacteur chauffé 
à 175°C contenant l’alcool benzylique (2 équivalents), Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%) et K3PO4 (20 
mol%) semble donner les meilleurs résultats. Après 15 heures de réaction, le produit a pu être 
isolé avec un bon rendement de 75%.  
La robustesse de cette méthodologie devra être étudiée avec d’autres nitriles et alcools. L’ajout 
contrôlé de nitriles solides pourrait alors se révéler problématique. Il faudrait dans ce cas 
envisager l’utilisation d’un solvant, ce qui réduirait l’intérêt de cette méthodologie d’un point 
de vue écologique et aurait sans doute un impact néfaste sur les rendements. Alternativement, 
un montage de type extrudeuse, muni d’un convoyeur à vis sans fin, pourrait être utilisé afin 
d’introduire le nitrile solide à débit constant. 
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Le sous-produit majoritaire de la réaction est l’amide formé par hydrolyse du nitrile désiré. Il 
serait très intéressant de favoriser cette hydrolyse. Une étude approfondie de cette réaction 
d’autotransfert d’hydrogène/hydrolyse à économie d’atome totale serait alors nécessaire. 
L’utilisation d’un catalyseur additionnel favorisant l’hydrolyse des nitriles en amide pourrait 
être envisagée. L’N-alkylation de l’amide ainsi formée avec un alcool serait alors envisageable. 
La mise en œuvre de ce type de réaction est par ailleurs rapportée dans le chapitre suivant.  
Idéalement, une réaction cascade de type α-alkylation du nitrile / hydrolyse du nitrile en amide 
/ N-alkylation de l’amide pourrait être développée de façon monotope (Schéma 39). Cela 
permettrait de synthétiser très efficacement des molécules complexes à partir d’alcools et de 
nitriles peu coûteux.  
 
aCatalyseur à déterminer. 
Schéma 39 : Réaction cascade de type α-alkylation de nitrile / hydrolyse du nitrile en amide / N-
alkylation de l’amide 
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2.5 Partie expérimentale 
2.5.1 General informations 
65 wt% Ni/SiO2-Al2O3 (LOT #MKCH1292) was purchased from Sigma-Aldrich, 5 wt% Ru/C 
(LOT 28639500), 5 wt% Ru/Al2O3 (LOT# 22257700), 10 wt% Pt/C (LOT# A2378108), 64 
wt% Ni/SiO2 (LOT# 21019500), Sponge Nickel (50% aqueous slurry) (LOT# 20611500), 
Sponge copper catalyst (Raney-like) (LOT# 21628400) from STREM Chemicals and 10 wt% 
Pd/C (Lot No. 1048710) from ALDRICH. The other chemicals were purchased from Sigma-
Aldrich, Alfa Aesar. Unless otherwise noted, materials were obtained from commercial 
suppliers and used without purification. 
Purification by flash chromatography was performed using silica gel 60H (40-63μm). 
Nuclear magnetic resonance spectra were recorded on a Brüker DRX 300 or Brüker ALS 300 
(1H: 300 MHz, 13C: 75 MHz, 19F: 282 MHz). Chemical shifts are given with reference to 
residual CHCl3 central peak: 7.26 ppm for proton, 77.16 ppm for carbon, respectively. J values 
are given in Hertz (Hz). Abbreviations are defined as follows: s = singlet, d = doublet, dd = 
doublet of doublets, t = triplet, q = quadruplet, qt = quintuplet, m = multiplet.  
The HRMS-ESI mass spectra were recorded in a positive ion mode on a hybrid quadrupole 
time-of-flight mass spectrometer (MicroTOFQ-II, Bruker Daltonics, Bremen) with an 
Electrospray Ionization (ESI) ion source. The flow of spray gas is 0.6 bar and the capillary 
voltage is 4.5 kV. The solutions are infused at 180μL/h in a mixture of solvents (methanol / 
dichloromethane/water 45/40/15). The mass range of the analysis is 50-1000 m/z and the 
calibration was done with sodium formate. The mass HRMS-CI spectra were recorded on a 
double-focusing mass spectrometer (ThermoFinnigan MAT95XL, Bremen, Germany) 
equipped with a chemical ionization (CI) sources. 
Melting points were measured using a Köfler bench. 
ICP-OES analyses were recorded on a Varian ICP-OES 710ES. The samples were prepared by 
diluting the reaction solution in a matrix of HNO3 5% for standard acid digestion. All samples 
were analyzed at the same wavelengths in duplicate mode. The intensity of the Ni emission ray 
were measured at 221 and 648 nm. 
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2.5.2 α-Alkylation of ketones with alcools 
2.5.2.1 General procedure for the α-alkylation of ketones by alcohols catalyzed by nickel 
supported on silica alumina in the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2,Al2O3 (174 mg, 0.2 equiv) and K3PO4 (204 mg, 0.1 equiv), alcohol (9.66 mmol, 
1 equiv) and ketone (11.6 mmol, 1.2 equiv) were introduced in that order in a pressure tube, 
which was then sealed. The mixture was stirred at 175°C for 24h. After completion of the 
reaction, NMR internal standard (mesitylene, ~210 mg, 1.75 mmol) was added and NMR yield 
was measured. The mixture was then diluted with ethyl acetate and filtered. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure and purified by flash chromatography (ethyl 
acetate/cyclohexane) to afford desired compounds. 
2.5.2.2 General procedure for 1H NMR yield measurements  
NMR yields were measured using mesitylene as an internal standard, added in known quantity 
to the reaction mixture after completion of the reaction. The mixture is then analyzed by 1H 
NMR spectroscopy. NMR yields are calculated as follow: 
????????? ? ??? ? ??????? ?
??
????? ? ??? ?
??? ? ????
??? ? ??? ?
????? ? ??
????? ? ???? 
where: “n” is the amount of substance, “NH” the number of integrated protons, “I” the value of 
the integration, “m” the mass and “M” the molar mass. “is” refers to the internal standard, “p” 
the desired product when yield is 100% and “BnOH” benzyl alcohol. 
Practical example: measurement of NMR yield of 1,3-diphenylpropan-1-one (3a) 
208 mg of internal standard are added to the reaction mixture, dichloromethane (1 mL) is added 
to homogenize the mixture, which is then stirred vigorously. A sample of the mixture is taken 
and filtered through a cotton in a pipette directly in a NMR tube. Deuterated chloroform is 
added. The tube is then analyzed by 1H NMR spectroscopy, giving spectrum shown in Figure 
40. Aromatic protons of mesitylene and CH2-Ph of 3a are integrated. Yield is then calculated 
using previously described formula: 
??????????????? ? ??? ? ??????? ? ??? ?
?? ? ??
?? ? ??? ?
????? ? ?
????? ? ? ?
????? ? ????
????? ? ? ? ??? 
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Figure 40: 1H  NMR spectrum of crude mixture from the reaction affording 3a 
2.5.2.3 Procedure for catalyst recycling 
After reaction (α-alkylation of acetophenone by benzyl alcohol, in optimized conditions), the 
catalyst is thoroughly washed with acetone (3x 10 mL), water (3x 10 mL) and acetone again 
(2x 5 mL). Washed catalyst is then dry under reduced pressure and reengaged in reaction 
following the procedure described in part 2.5.2.1 (using acetophenone and benzyl alcohol). 
2.5.2.4 Hot filtration 
In order to verify the potential leaching of the catalyst in solution, two reactions (α-alkylation 
of acetophenone by benzyl alcohol, in optimized conditions) were ran in parallel. First, they 
were stopped after one hour of heating. The first tube was used to determine the NMR yield of 
3a and conversion of benzyl alcohol after one hour of reaction, according to the procedure 
described in part 3 of this document. Hot reaction mixture from the other tube was filtered in 
order to remove the catalyst, then the filtrate was reengaged in reaction during 23h and the 
NMR yield and conversion were measured.  
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2.5.2.5 Synthesis of 1,3,5-triphenylpentane-1,5-dione (4) 
trans-Chalcone (5, 8.05 g, 38.6 mmol, 1 equiv.), acetophenone (1a, 9 mL, 77.2 mmol, 2 equiv.) 
and K3PO4 (820 mg, 3.86 mmol, 0.1 equiv.) were introduced in a 70 mL pressure-tube. The 
pressure-tube was sealed with a top and put under magnetic stirring at 175°C (oil bath) for 15h. 
The crude mixture was then dissolved in EtOAc and filtrated. The filtrate was evaporated under 
reduce pressure. The obtained solid was then recrystallized in EtOH and filtrated. Obtained 
solid was dried, giving 10 g of the desired compound 4 (79% yield).  
2.5.2.6 Study of the reversibility of 1,3,5-triphenylpentane-1,5-dione (4) formation 
65wt% Ni/SiO2,Al2O3 (171 mg, 0.2 equiv) and K3PO4 (201 mg, 0.1 equiv), 1,3,5-
triphenylpentane-1,5-dione (4, 1.56 g, 4.75 mmol, 1 equiv.), benzyl alcohol (2a, 0.99 mL, 9.50 
mmol, 2 equiv.) were introduced in a 40 mL pressure tube, which was then sealed and put under 
magnetic stirring at 175°C (oil bath) for 15h. NMR internal standard (mesitylene) was then 
added and NMR yield was measured. Desired product 3a was obtained in 85% yield, conversion 
was almost total (96% conversion with respect to product 4). 
2.5.2.7 Characterization of the catalysts 
The crystal phases present in the catalysts were determined by powder X-Ray Diffraction using 
an Ultima IV X-ray diffractometer. The instrument used Cu Kα radiation (λ=1.54 Å) and the 
scattering angle, 2θ, was scanned between 10◦and 120◦at a rate of 0.02◦/s. The Rigaku PDXL 
Software (Version 1.8.0.3) was used for profile refinement and phase indexing to the Powder 
Diffraction File database (JCPDS, 2012).  
A JEOL JSM-7500F field emission scanning electron microscope (FE-SEM) with an energy 
dispersive X-ray spectroscopy (EDS X-Sight) attachment was used to image the surface 
morphology of the catalysts and provide qualitative elemental composition. The BET surface 
areas of fresh and used catalysts were determined using a Quantachrome Autosorb 1-C 
instrument using nitrogen as the vector gas.  
The surface chemical states and compositions of the catalysts were determined by X-ray 
photoelectron spectroscopy (XPS; Kratos AXIS UltraDLD 39-306l), using a monochromatic 
Al source. Survey spectra were obtained to identify elements present and high resolution spectra 
were measured for the relevant element regions. The Casa Software (Fairley, N. CASA XPS 
Version 2.3.13 Dev73. 2007) was used for the analysis and quantification of the XP spectra. 
The binding energy of the C1s level (284.8 eV) was used to calibrate the energy scales of all 
spectra. 
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2.5.2.8 Characterization of compounds 
1,3-diphenylpropan-1-one (3a), CAS#1083-30-3: 1.883 g, 98% GC purity, 93%, white solid, 
mp: 68°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.05-3.11 (m, 2H, CH2), 
3.29-3.34 (m, 2H, CH2), 7.18-7.34 (m, 5H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.53-
7.59 (m, 1H), 7.95-7.99 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 30.1  
(CH2), 40.4 (CH2), 126.1 (CH), 128.0 (2CH), 128.1 (2CH), 128.5 (2CH), 128.6 (2CH), 133.0 
(CH), 136.9 (C), 141.3 (C), 199.1 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C15H15O: requires 211.1117, 
found 211.1116 (0.7 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.45  
1-phenyl-3-(p-tolyl)propan-1-one (3b), CAS#1669-50-7: 1.563 g, 98% GC purity, 71%, pale 
yellow oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.34 (s, 3H, CH3), 3.02-
3.07 (m, 2H, CH2), 3.27-3.32 (m, 2H, CH2), 7.11-7.18 (m, 4H), 7.43-
7.49 (m, 2H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.96-7.99 (m, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 21.1 (CH3), 29.8 (CH2), 40.7 (CH2), 128.1 (2CH), 128.4 (2CH), 128.7 (2CH), 
129.3 (2CH), 133.1 (CH), 135.7 (C), 137.0 (C), 138.3 (C), 199.4 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C16H17O: requires 225.1274, found 225.1271 (1.3 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.45 
1-phenyl-3-(m-tolyl)propan-1-one (3c), CAS#95465-70-6: 1.448 g, 99% GC purity, 67%, pale 
yellow solid, mp: 70°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.34 (s, 
3H, CH3), 3.01-3.06 (m, 2H, CH2), 3.28-3.33 (m, 2H, CH2), 7.02-
7.07 (m, 3H), 7.17-7.22 (m, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.53-7.59 (m, 
1H), 7.95-7.99 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.5 (CH3), 30.2 (CH2), 40.7 (CH2), 
125.5 (CH), 127.0 (CH), 128.2 (2CH), 128.6 (CH), 128.7 (2CH), 129.4 (CH), 133.2 (CH), 136.7 
(C), 138.2 (C), 141.3 (C), 199.4 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H17O: requires 225.1274, 
found 225.1271 (1.1 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.169 
1-phenyl-3-(o-tolyl)propan-1-one (3d), CAS#84839-91-8: 1.392 g, 97% GC purity, 62%, 
yellow oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.36 (s, 3H, CH3), 3.03-
3.09 (m, 2H, CH2), 3.23-3.29 (m, 2H, CH2), 7.12-7.21 (m, 4H), 7.43-
7.49 (m, 2H), 7.54-7.60 (m, 1H), 7.96-8.00 (m, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 19.5 (CH3), 27.6 (CH2), 39.2 (CH2), 126.3 (CH), 126.4 (CH), 128.2 (2CH), 
128.7 (2CH), 128.8 (CH), 130.5 (CH), 133.2 (CH), 136.1 (C), 136.9 (C), 139.5 (C), 199.5 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H17O: requires 225.1274, found 225.1268 (2.7 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.169 
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3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylpropan-1-one (3e), CAS#1669-49-4: 2.053 g, 97% GC purity, 
86%, yellow solid, mp: 67°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
3.00-3.05 (m, 2H, CH2), 3.25-3.30 (m, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, 
OCH3), 6.83-6.88 (m, 2H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.43-7.46 (m, 2H), 
7.53-7.59 (m, 1H), 7.95-7.99 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 29.4 (CH2), 40.8 (CH2), 
55.4 (CH3), 114.0 (2CH), 128.1 (2CH), 128.7 (2CH), 129.5 (2CH), 133.1 (CH), 133.4 (C), 
137.0 (C), 158.1 (C), 199.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+Na]+ C16H16NaO2: requires 263.1043, 
found 263.1037 (2.0 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.45 
1-phenyl-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (3f), CAS#134747-49-2: 1.444 g, 97% 
GC purity, 52%, white solid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
3.11-3.16 (m, 2H, CH2), 3.31-3.36 (m, 2H, CH2), 7.36-7.39 (m, 
2H), 7.43-7.49 (m, 2H), 7.54-7.60 (m, 3H), 7.94-7.97 (m, 2H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 29.9 (CH2), 39.9 (CH2), 124.4 (q, 1JC-F = 271.7, CF3), 125.5 (q, 
3JC-F = 3.7, 2CH), 128.1 (2CH), 128.8 (2CH), 128.9 (2CH), 133.4 (CH), 136.8 (C), 145.6 (C), 
198.7 (CO); 19F NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -62.4 (s, CF3); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C16H14F3O: requires 279.0991, found 279.0984 (2.5 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.45 
3-(4-fluorophenyl)-1-phenylpropan-1-one (3g), CAS#41865-46-7: 1.279 g, 97% GC purity, 
55%, orange solid, mp: 66°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.02-
3.07 (m, 2H, CH2), 3.26-3.31 (m, 2H, CH2), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.18-
7.28 (m, 2H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.53-7.61 (m, 1H), 7.94-7.97 (m, 
2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 29.4 (CH2), 40.5 (CH2), 115.2 (CH), 115.5 (CH), 128.1 
(2CH), 128.7 (2CH), 129.9 (CH), 130.0 (CH), 133.3 (CH), 136.9 (C), 137.0 (C), 161.5 (d, 1JC-
F = 244, CF), 199.1 (CO); 19F NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -117.3- -117.23 (m, F); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C15H14FO: requires 229.1023, found 229.1017 (2.7 ppm). Spectroscopic data 
are consistent with those previously reported.45 
3-(4-chlorophenyl)-1-phenylpropan-1-one (3h), CAS#5739-39-9: 0.439 g, 97% GC purity, 
18%, white solid, mp: 62°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.02-
3.07 (m, 2H, CH2), 3.26-3.31 (m, 2H, CH2), 7.17-7.28 (m, 4H), 
7.41-7.48 (m, 2H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.93-7.97 (m, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ = 29.5 (CH2), 40.3 (CH2), 128.1 (2CH), 128.7 (2CH), 128.8 (2CH), 130.0 
(2CH), 132.0 (C), 133.3 (CH), 136.9 (C), 139.9 (C), 198.9 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
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C15H14ClO: requires 245.0728, found 245.0722 (2.5 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.169 
4,4-dimethyl-1-phenylpentan-1-one (3i), CAS#37608-93-8: 0.446 g, 99% GC purity, 24%, pale 
yellow oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.96 (s, 9H, 3CH3), 1.62-1.67 
(m, 2H, CH2), 2.91-2.96 (m, 2H, CH2), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.52-7.58 (m, 
1H), 7.95-7.99 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 29.3 (3CH3), 
30.3 (C), 34.4 (CH2), 38.3 (CH2), 128.2 (2CH), 128.7 (2CH), 133.0 (CH), 137.2 (C), 201.2 
(CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C13H19O: requires 191.1430, found 191.1422 (4 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.170 
1-phenyldecan-1-one (3j), CAS#6048-82-4: 1.207 g, 97% GC purity, 52%, colorless oil; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (t, 3J = 6.7, 3H, CH3), 
1.27-1.44 (m, 12H, 6CH2), 1.73 (qt, 3J = 7.5, 2H, CH2), 2.96 
(t, 3J = 7.4, 2H, CH2), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.52-7.58 (m, 1H), 
7.94-7.98 (m, 2H) ; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.2 (CH3), 22.8 (CH2), 24.5 (CH2), 29.4 
(CH2), 29.5 (CH2), 29.6 (CH2), 29.6 (CH2), 32.0 (CH2), 38.8 (CH2), 128.2 (2CH), 128.7 (2CH), 
133.0 (CH), 137.2 (C), 200.7 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H25O: requires 233.1900, found 
233.1890 (4.3 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.171 
1,5-diphenylpentan-1-one (3k), CAS#39686-51-6: 0.947 g, 95% GC purity, 39%, colorless oil; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.68-1.87 (s, 4H, 2CH2), 2.66-
2.71 (m, 2H, CH2), 2.97-3.02 (m, 2H, CH2), 7.16-7.21 (m, 3H), 
7.26-7.32 (m, 2H), 7.44-7.49 (m, 2H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.94-7.97 
(m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.1 (CH2), 31.2 (CH2), 35.9 (CH2), 38.5 (CH2), 
125.9 (CH), 128.1 (2CH), 128.4 (2CH), 128.5 (2CH), 128.7 (2CH), 133.0 (CH), 137.1 (C), 
142.4 (C), 200.4 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C17H19O: requires 239.1430, found 239.1427 
(1.3 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.172 
1-phenyltridec-12-en-1-one (3m’, 4%), (E)-1-phenyltridec-x-en-1-one (3m’’, x<12, 36%) and 
1-phenyltridecan-1-one (3m’”, 16%), obtained in a 1 
: 9.2 : 4.3 (molar ratio) mixture, 1.485 g, colorless oil. 
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3-phenyl-1-(p-tolyl)propan-1-one (3n), CAS#5012-90-8: 1.676 g, 98% GC purity, 76%, white 
solid, mp: 68°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.41 (s, 3H, CH3), 
3.04-3.9 (m, 2H, CH2), 3.25-3.31(m, 2H, CH2), 7.18-7.33 (m, 7H), 
7.85-7.88 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 30.3 
(CH2), 40.4 (CH2), 126.2 (CH), 128.3 (2CH), 128.5 (2CH), 128.6 (2CH), 129.4 (2CH), 134.5 
(C), 141.5 (C), 143.9 (C), 199.0 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H17O: requires 225.1274, 
found 225.1272 (0.9 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.169 
3-phenyl-1-(m-tolyl)propan-1-one (3o), CAS#54095-43-1: 1.494 g, 99% GC purity, 67%, 
yellow oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, CH3), 3.04-
3.09 (m, 2H, CH2), 3.27-3.32 (m, 2H, CH2), 7.19-7.39 (m, 7H), 7.75-
7.77 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.5 (CH3), 30.3 
(CH2), 40.6 (CH2), 125.4 (CH), 126.2 (CH), 128.5 (2CH), 128.6 (CH), 128.6 (2CH), 128.7 
(CH), 133.9 (CH), 137.0 (C), 138.5 (C), 141.5 (C), 199.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C16H17O: requires 225.1274, found 225.1270 (1.7 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.169 
3-phenyl-1-(o-tolyl)propan-1-one (3p), CAS#93433-65-9: 1.256 g, 
96% GC purity, 56%, yellow oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.49 
(s, 3H, CH3), 3.04-3.09 (m, 2H, CH2), 3.24-3.27 (m, 2H, CH2), 7.22-
7.38 (m, 8H), 7.60-7.63 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.4 
(CH3), 30.4 (CH2), 43.3 (CH2), 125.8 (CH), 126.2 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (2CH), 128.6 
(2CH), 131.3 (CH), 132.1 (CH), 138.0 (C), 138.2 (C), 141.3 (C), 203.5 (CO); HRMS (ESI+) 
[M+H]+ C16H17O: requires 225.1274, found 225.1267 (3 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.169 
1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-1-one (3q), CAS#5739-38-8: 2.007 g, 97% GC purity, 
81%, white solid, 90°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.03-
3.08 (m, 2H, CH2), 3.23-3.28 (m, 2H, CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 
6.90-6.95 (m, 2H), 7.18-7.33 (m, 5H), 7.93-7.96 (m, 2H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 30.4 (CH2), 40.2 (CH2), 55.6 (CH3), 113.8 (2CH), 126.2 (CH), 
128.5 (2CH), 128.6 (2CH), 130.1 (C), 130.4 (2CH), 141.6 (C), 163.5 (C), 197.9 (CO); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C16H17O2: requires 241.1223, found 241.1228 (1.9 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.169 
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3-phenyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (3r), 
CAS#67082-00-2 : 1.088 g, 97% GC purity, 47%, white solid, mp: 
44°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.06-3.11 (m, 2H, CH2), 
3.31-3.36 (m, 2H, CH2), 7.20-7.34 (m, 5H), 7.71-7.74 (m, 2H), 
8.04-8.07 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 30.0 (CH2), 40.9 (CH2), 123.7 (d, 1JC-F = 
273, CF3), 125.8 (q, 3JC-F = 3.7, 2CH), 126.4 (CH), 128.5 (2CH), 128.5 (2CH), 128.7 (2CH), 
134.5 (d, 2JC-F =33, C), 139.6 (C), 141.0 (C), 198.3 (CO); 19F NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -
63.1 (s, CF3); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H14F3O: requires 279.0991, found 279.0996 (1.8 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.169 
1-(4-fluorophenyl)-3-phenylpropan-1-one (3s), CAS#41938-64-1: 1.060 g, 99% GC purity, 
48%, white solid, mp: 42°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.04-
3.09 (m, 2H, CH2), 3.25-3.31 (m, 2H, CH2), 7.08-7.16 (m, 2H), 7.18-
7.34 (m, 5H), 7.96-8.02 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
30.2 (CH2), 40.5 (CH2), 115.6 (CH), 115.9 (CH), 126.3 (CH), 128.5 (2CH), 128.7 (2CH), 130.7 
(CH), 130.8 (CH), 133.4 (C), 141.2 (C), 165.8 (d, 1JC-F = 254, CF), 197.7 (CO); 19F NMR (282 
MHz, CDCl3): δ = -105.3- -105.25 (m, F); HRMS (ESI+) [M+H]+ C15H14FO: requires 
229.1023, found 229.1030 (2.8 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.172 
1-phenylnonan-3-one (3u), CAS#56741-23-2: 1.352 g, 97% GC purity, 62%, colorless oil; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (t, 3J = 6.7, 3H, CH3), 1.25-
1.33 (m, 6H, 3CH2), 1.51-1.61 (m, 2H, CH2), 2.38 (t, J = 7.4, 
2H, CH2), 2.70-2.75 (m, 2H, CH2), 2.88-2.93 (m, 2H, CH2), 
7.17-7.31 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.1 (CH3), 22.6 (CH2), 23.9 (CH2), 29.0 
(CH2), 29.9 (CH2), 31.7 (CH2), 43.2 (CH2), 44.3 (CH2), 126.2 (CH), 128.4 (2CH), 128.6 (2CH), 
141.3 (C), 210.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C15H23O: requires 213.1743, found 213.1743 
(0.2 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously reported.173 
4,4-dimethyl-1-phenylpentan-3-one (3v), CAS#5195-24-4: 0.803 g, 99% 
GC purity, 44%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.11 (s, 
9H, 3CH3), 2.77-2.83 (m, 2H, CH2), 2.86-2.92 (m, 2H, CH2), 7.17-7.21 
(m, 3H), 7.28-7.31 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 26.4 (3CH3), 
30.2 (CH2), 38.6 (CH2), 44.2 (C), 126.1 (CH), 128.5 (2CH), 128.5 (2CH), 141.7 (C), 215.0 
(CO); HRMS (ESI+) [M+Na]+ C13 H18NaO: requires 213.1250, found 213.1242 (3.5 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.172 
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2-benzyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (3x), CAS#27019-08-5: 0.894 g, 97% GC purity, 
38%, yellow solid, mp: 52°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.73-
1.86 (m, 1H), 2.07-2.16 (m, 1H), 2.61-2.80 (m, 2H, CH2), 2.91-3.00 (m, 
2H, CH2), 3.50 (dd, J = 13.3, 3.6, 1H, CH), 7.20-7.34 (m, 7H), 7.44-
7.49 (m, 1H), 8.06-8.09 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 27.8 (CH2), 28.7 (CH2), 35.8 
(CH2), 49.6 (CH), 126.2 (CH), 126.7 (CH), 127.6 (CH), 128.5 (2CH), 128.8 (CH), 129.4 (2CH), 
132.6 (C), 133.4 (CH), 140.1 (C), 144.1 (C), 199.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C17H17O: 
requires 237.1274, found 237.1274 (0.1 ppm). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.174 
4-phenylbutan-2-one (3z), CAS#2550-26-7: 0.272 g, 98% GC purity, 19%, colorless oil; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.21 (s, 3H, CH3), 2.83 (t, 3J = 8.3, 2H, CH2), 
2.98 (t, 3J = 8.3, 3H, CH2), 7.23-7.30 (m, 3H), 7.35-7.40 (m, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ = 29.6 (CH3), 29.9 (CH2), 45.0 (CH2), 126.0 (CH), 
128.2 (2CH), 128.4 (2CH), 140.9 (C), 207.7 (CO). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.173  
 
5-methyl-1-phenylhex-4-en-3-one (3aa’) and 5-methyl-1-phenylhexan-3-one (3aa”), obtained 
as a 26 : 74 (molar ratio) mixture after flash chromatography, 596 mg, yellow oil; 
5-methyl-1-phenylhex-4-en-3-one (3aa’), CAS#76837-21-3: 156 mg (calculated), 9%; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.84 (d, J = 1.2, 3H, CH3), 2.12 (d, J = 
1.2, 3H, CH3), 2.64-2.72 (m, 2H, CH2), 2.83-2.91 (m, 2H, CH2), 6.02-
6.04 (m, 1H, CH), 7.11-7.16 (m, 3H, 3CH), 7.21-7.26 (m, 2H, 2CH); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 20.7 (CH3), 27.6 (CH3), 30.1 (CH2), 45.7 (CH2), 123.7 (CH), 
125.9 (CH), 128.3 (2CH), 128.4 (2CH), 141.4 (C), 155.3 (C), 200.0 (CO); Spectroscopic data 
are consistent with those previously reported.175 
5-methyl-1-phenylhexan-3-one (3aa”), CAS#78987-82-3: 440 mg (calculated), 24%; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 0.86 (d, 3J = 6.6, 6H, 2CH3), 2.06-2.16 (m, 1H, 
CH), 2.22 (d, 3J = 6.9, 2H, CH2), 2.64-2.72 (m, 2H, CH2), 2.83-2.91 (m, 
2H, CH2), 7.11-7.16 (m, 3H, 3CH), 7.21-7.26 (m, 2H, 2CH); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (2CH3), 24.6 (CH), 29.7 (CH2), 44.7 (CH2), 52.0 (CH2), 126.0 (CH), 
128.3 (2CH), 128.4 (CH), 141.2 (C), 209.8 (CO); Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.174 
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1,3,5-triphenylpentane-1,5-dione (4), CAS#6263-84-9: white solid, mp: 82°C; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3): δ = 3.36 (dd, J = 16.7, 7.1, 2H), 3.51 (dd, J = 16.7, 7.0, 
2H), 4.08 (p, J = 7.0, 2H), 7.16-7.21 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 4H), 7.42-
7.47 (m, 4H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.94-7.98 (m, 4H) ; 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 37.2 (CH), 44.9 (2CH2), 126.7 (CH), 127.5 (2CH), 
128.2 (4CH), 128.6 (4CH), 128.7 (2CH), 133.1 (2CH), 136.9 (2C), 
143.9 (C), 198.6 (2CO); Spectroscopic data are consistent with those previously reported.176 
2.5.3 α-Methylation of ketones with methanol 
2.5.3.1 General procedure for the α-methylation of ketones by methanol catalyzed by nickel 
supported on silica-alumina in the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (38 mg, 0.1 equiv) and K3PO4 (88 mg, 0.1 equiv), ketone (4.14 mmol, 1 
equiv) and MeOH (3.6 mL, 86.9 mmol, 21 equiv) were introduced in that order in a 23 mL 
pressure tube, which was then sealed with a cap. The mixture was stirred at 185°C for 15h. 
After this duration, a sample of the crude mixture was diluted in ethyl acetate, filtered and 
analyzed by GC. 2-3 g of silica was added to the crude mixture, which was then concentrated 
under reduced pressure and purified by flash chromatography (ethyl acetate/cyclohexane) to 
afford the desired compounds. 
It should be noted that this procedure includes risks due to the high pressure, which could lead, 
in the case of a damaged pressure tube, to its explosion. Therefore, this reaction should only be 
done under a protective shield. 
2.5.3.2 Procedure for scaled-up α-methylation of propiophenone by methanol catalyzed by 
nickel supported on silica-alumina in the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (1.14 g, 0.1 equiv) and K3PO4 (2.04 g, 0.1 equiv), propiophenone (17.25 
mL, 132 mmol, 1 equiv) and MeOH (108 mL, 2.78 mol, 21 equiv) were introduced in that order 
in a 300 mL autoclave reactor, which was then sealed. The mixture was mechanically stirred 
(~1200 rpm) at 185°C for 72h. After reaction, the mixture was filtered on Millipore filter (0.1 
μm) on the solids were washed with MeOH. The filtrate was concentrated under reduced 
pressure and the desired product was distilled in the rotary evaporator. 18.6 g of the desired 
product were obtained (91% yield, 94% GC purity). 
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2.5.3.3 Procedure for Ni/SiO2-Al2O3 recycling for the α-methylation of propiophenone with 
methanol 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (304 mg, 0.1 equiv) and K3PO4 (704 mg, 0.1 equiv), propiophenone 
(4.48 mL, 33.1 mmol, 1 equiv) and MeOH (14.4 mL, 347 mmol, 10.5 equiv) were introduced 
in that order in a 300 mL autoclave reactor, which was then sealed. The mixture was stirred at 
185°C for 4h. After reaction, the mixture was analyzed by GC and filtered on Millipore filter 
(0.1 μm) and the solid was washed with H2O (3 x 10 mL) and MeOH (3x 10 mL). The catalyst 
was dried and weighted. A slight increase of the catalyst weight was observed. The catalyst was 
then reengaged in reaction following the aforementioned procedure. 
2.5.3.4 Procedure for reactivity testing for the filtrate after reaction 
Reaction was ran following the procedure reported in part 2.2.2.9.2 of this document using 
propiophénone and 3h reaction. After reaction, the crude mixture analyses by GC and filtered. 
The filtrate was reintroduced in a pressure tube that was then sealed and reengaged into reaction 
for 12h more. After this time, the crude mixture was analyzed again by CPG. 
2.5.3.5 Characterization of compounds 
 
Isobutyrophenone: 8a (from propiophénone), CAS# 611-70-1: 545 mg, 99% GC 
purity, 95%, colorless oil; 8a (from acetophenone): 462 mg, 97% GC purity, 73%, 
colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.18 (d, J = 6.9, 6H, 2CH3), 3.52 
(hept, J = 6.9, 1H, CH), 7.38-7.44 (m, 2H, 2CH), 7.47-7.53 (m, 1H, CH), 7.91-
7.94 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 19.1 (2CH3), 35.3 (CH), 
128.3 (2CH), 128.6 (2CH), 132.8 (CH), 136.1 (C), 204.4 (CO); HRMS (ESI+) 
[M+H]+ C10H13O: requires 149.0961, found 149.0960 (0.6 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.177 
 
 
1-(4-methoxyphenyl)-2-methylpropan-1-one (8b), CAS#2040-20-2: 
570 mg, >99% GC purity, 77%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ =1.15-1.18 (m, 6H, 2CH3), 3.41-3.54 (m, 1H, CH), 2.81-
2.82 (m, 3H, OCH3), 7.27-7.32 (m, 2H, 2CH), 7.69-7.75 (m, 2H, 2CH); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 19.3 (2CH3), 34.9 (CH), 55.4 (OCH3), 
113.7 (2CH), 129.1 (C), 130.5 (2CH), 163.3 (C), 203.1 (CO); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C11H15O2: requires 179.1067, found 179.1068 (0.8 
Formation de liaisons C-C catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
125 
 
ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.178 
 
 
1-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methylpropan-1-one (8c), CAS#14046-
55-0: 409 mg, >99% GC purity, 47%, colorless oil; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3): δ =1.12 (d, J = 6.9, 6H, 2CH3), 3.45 (hept, J = 6.9, 1H, 
CH), 3.839 (s, 3H, OCH3), 3.844 (s, 3H, OCH3), 6.80 (d, J = 8.3, 1H, 
CH3), 7.46 (d, J = 1.7, 1H, 1CH), 7.50 (dd, J = 8.4, 1.7, 1H, 1CH); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 19.3 (2CH3), 34.7 (CH), 55.8 (OCH3), 
55.9 (OCH3), 109.9 (CH), 110.5 (CH), 122.6 (CH), 129.2 (C), 149.0 
(C), 153.0 (C), 203.0 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C12H17O3: requires 
209.1172, found 209.1171 (0.1 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.179 
 
 
 
 
2-methyl-1-(p-tolyl)propan-1-one (8d), CAS#50390-51-7: 531 mg, 98% 
GC purity, 78%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.18 (d, J 
= 6.9, 6H, 2CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.52 (hept, J = 6.8, 1H, CH), 7.23 
(appd, J = 8.0, 2H, 2CH), 7.85 (appd, J = 8.2, 2H, 2CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 19.2 (2CH3), 21.6 (CH3), 35.2 (CH), 128.5 (2CH), 
129.3 (2CH), 133.7 (C), 143.5 (C), 204.1 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C11H15O: requires 163.1117, found 163.1113 (2.2 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.178 
 
 
2-methyl-1-(m-tolyl)propan-1-one (8e), CAS#57494-03-8: 505 mg, 98% 
GC purity, 74%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.17-1.20 
(m, 6H, 2CH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.52 (hept, J = 6.8, 1H, CH), 7.30-7.32 
(m, 2H, 2CH), 7.71-7.75 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
19.1 (2CH3), 21.3 (CH3), 35.3 (CH), 125.4 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH), 
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133.5 (CH), 136.3 (C), 138.3 (C), 204.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C11H15O: requires 163.1117, found 163.1115 (1.4 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.177 
 
 
2-methyl-1-(o-tolyl)propan-1-one (8f), CAS#2040-21-3: 452 mg, 98% 
GC purity, 66%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.13-1.16 
(m, 6H, 2CH3), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.24-3.38 (m, 1H, CH), 7.20-7.21 (m, 
2H, 2CH), 7.28-7.33 (m, 1H,CH), 7.46-7.49 (m, 1H, CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 18.5 (2CH3), 20.6 (CH3), 38.7 (CH), 125.5 (CH), 127.3 
(CH), 130.5 (CH), 131.5 (CH), 137.3 (C), 138.6 (C), 209.0 (CO); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C11H15O: requires 163.1117, found 163.1114 (1.7 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.180 
 
 
2-methyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (8g) and 1-(4-
(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (8g’) obtained as an inseparable 56 : 44 (molar ratio) 
mixture after flash chromatography, 218 mg. 
 
 
1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (8g), CAS#711-33-1: 11%; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.22 (t, J = 7.2, 3H, CH3), 3.01 (qd, J = 7.2, 
2H, CH), 7.68-7.71 (m, 2H, 2CH), 8.01-8.05 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 8.0 (CH3), 32.2 (CH2), 123.8 (q, 1JC-F = 273, CF3), 125.8 
(q, 3JC-F = 3.7, 2CH), 128.7 (2CH), 134.3 (q, 2JC-F = 32.7, C), 139.7 (C), 
199.8 (CO). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.181 
 
2-methyl-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (8g’), CAS#64436-
58-4: 14%; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ =1.20 (d, J = 6.8, 6H, 2CH3), 
3.53 (hept, J = 6.9, 1H, CH), 7.68-7.71 (m, 2H, 2CH), 8.01-8.05 (m, 2H, 
2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 19.0 (2CH3), 35.9 (CH2), 123.8 (q, 
1JC-F = 273, CF3), 125.7 (q, 3JC-F = 3.5, 2CH), 128.4 (2CH), 134.2 (q, 2J C-F 
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= 32.6, C), 139.1 (C), 203.5 (CO). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.178 
 
 
2-methyl-1-(naphthalen-2-yl)propan-1-one (8i), CAS#107574-57-2: 
618 mg, 97% GC purity, 73%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ =1.30 (d, J = 6.9, 6H, 2CH3), 3.72 (hept, J = 6.9, 1H, CH), 
7.51-7.60 (m, 2H, 2CH), 7.84-7.90 (m, 2H, 2CH), 7.96 (d, J = 7.7, 1H, 
CH), 8.05 (dd, J = 8.6, 1.6, 1H, CH), 8.48 (s, 1H, CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 19.4 (2CH3), 35.4 (CH), 124.4 (CH), 126.7 (CH), 
127.8 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 129.6 (CH), 129.7 (CH), 132.6 
(C), 133.5 (C), 135.5 (C), 204.5 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C14H15O: 
requires 199.1117, found 199.1115 (1.4 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.182 
 
 
2-methyl-1-(naphthalen-1-yl)propan-1-one (8j), CAS#61838-78-6: 491 
mg, 98% GC purity, 60%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
=1.27 (d, J = 6.9, 6H, 2CH3), 3.52 (hept, J = 6.9, 1H, CH), 7.46-7.60 (m, 
3H, 3CH), 7.74 (d, J = 7.1, 1H, CH), 7.88 (d, J = 7.7, 1H, CH), 7.95 (d, J = 
8.2, 1H, CH), 8.36 (d, J = 8.2, 1H, CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
18.7 (2CH3), 39.6 (CH), 124.4 (CH), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 126.4 (CH), 
127.6 (CH), 128.4 (CH), 130.5 (C), 131.7 (CH), 133.9 (C), 136.9 (C), 209.0 
(CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C14H15O: requires 199.1117, found 199.1115 
(1.0 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.178 
 
 
2-methyl-1-phenylbutan-1-one (8k), CAS#938-87-4: 545 mg, 98% GC 
purity, 80%, colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.91 (t, J = 
7.4, 3H, CH3), 1.18 (d, J = 6.9, 3H, CH3), 1.41-1.56 (m, 1H, CH), 1.76-
1.90 (m, 1H, CH), 3.40 (appsex, J = 6.7, 1H, CH), 7.42-7.48 (m, 2H, 
2CH), 7.51-7.57 (m, 1H, CH), 7.93-7.97 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 11.9 (CH3), 16.8 (CH3), 26.7 (CH2), 42.2 (CH), 128.3 
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(2CH), 128.7 (2CH), 132.9 (CH), 136.9 (C), 204.5 (CO); HRMS (ESI+) 
[M+H]+ C11H15O: requires 163.1117, found 163.1116 (1.1 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.178 
 
 
2,6-dimethylcyclohexanone (8l), CAS#2816-57-1, 148 mg, 95% GC purity, 
26%, yellowish oil, obtained as a 24 (8l’) : 76 (8l”) mixture of diastereomer, 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported;183  
8l’ (minor isomer): 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (d, J = 6.9, 6H, 
2CH3), 1.50-1.60 (m, 2H, 2CH), 1.67-1.84 (m, 2H, 2CH), 1.88-1.98 (m, 2H, 
2CH), 2.51-2.62 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 16.0 (2CH3), 
20.2 (CH2), 34.7 (2CH2), 42.7 (2CH), 217.1 (CO); 
8l” (major isomer): 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.00 (d, J = 6.5, 6H, 
2CH3), 1.26-1.40 (m, 2H, 2CH), 1.67-1.84 (m, 2H, 2CH), 2.06-2.12 (m, 2H, 
2CH), 2.32-2.44 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.5 (2CH3), 
25.5 (CH2), 37.2 (2CH2), 45.3 (2CH), 214.4 (CO); 
 
 
 
2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (8m), CAS#1590-08-5: 587 
mg, >99% GC purity, 89%,  yellowish oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
1.25 (d, J = 6.8, 3H, CH3), 1.84 (dddd, J = 13.2, 12.2, 10.9, 5.1, 1H, CH), 
2.12-2.21 (m, 1H, CH), 2.49-2.61 (m, 1H, CH), 2.88-3.07 (m, 2H,2 CH), 
7.18-7.29 (m, 1H, 2CH), 7.42 (td, J = 7.5, 1.4, 1H, CH), 8.01 (dd, J = 7.8, 
1.0), 1H, CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 15.5 (CH3), 28.8 (CH2), 31.4 
(CH2), 42.6 (CH), 126.5 (CH), 127.3 (CH), 128.7 (CH), 132.3 (C), 133.1 
(CH), 144.2 (C), 200.7 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C11H13O: requires 
161.0961, found 161.0959 (1.3 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.178 
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2,5,7-trimethyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (8n), CAS#6897-69-4, 
660 mg, >99% GC purity, 85%, yellowish solid, mp=64-66°C; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 1.23 (d, J = 6.8, 3H, CH3), 1.71-1.85 (m, 1H, CH), 
2.12-2.21 (m, 1H, CH), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.43-2.56 
(m, 1H, CH), 2.66-2.77 (m, 1H, CH), 2.82-2.91 (m, 1H, CH), 7.12 (s, 1H, 
CH), 7.70 (s, 1H, CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 15.2 (CH3), 19.1 
(CH3), 20.7 (CH3), 25.4 (CH2), 30.7 (CH2), 41.8 (CH), 125.1 (CH), 132.3 
(C), 135.4 (CH), 136.1 (C), 139.4 (C),  201.1 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C13H17O: requires 189.1274, found 189.1274 (0.1 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.184 
 
 
6-methoxy-2-methyl-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (8o), 
CAS#27752-24-5, 517 mg, >98% GC purity, 64%,  yellowish oil; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (d, J = 6.8, 3H, CH3), 1.66-1.80 (m, 
1H, CH), 2.02-2.11 (m, 1H, CH), 2.36-2.48 (m, 1H, CH), 2.76-2.94 
(m, 2H, 2CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.57-6.58 (m, 1H, CH), 6.70 (dd, 
J = 8.7, 2.4, 1H, CH), 7.90 (d, J = 8.7, 1H, CH); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ = 15.4 (CH3), 29.0 (CH2), 31.25 (CH2), 42.1 (CH), 55.2 
(OCH3), 112.2 (CH), 112.9 (CH), 125.8 (C), 129.5 (CH), 146.5 (C), 
163.1 (C), 199.3 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C12H15O2: requires 
191.1067, found 191.1069 (1.1 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.185 
2.5.4 α-Methylation-benzylation of ketones by methanol and a benzyl alcohol 
2.5.4.1 General procedure for the cross α-methylation-benzylation of ketones by methanol  
and another alcohol catalyzed by Ni/SiO2-Al2O3 in the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (38 mg, 0.1 equiv) and K3PO4 (88 mg, 0.1 equiv), acetophenone (4.14 
mmol, 1 equiv), a benzyl alcohol (8.18 mmol, 2 equiv.) and MeOH (3.6 mL, 86.9 mmol, 21 
equiv) were introduced in that order in a 23 mL pressure tube, which was then sealed with a 
cap. The mixture was stirred at 185°C for 15h. After this duration, a sample of the crude mixture 
was diluted in ethyl acetate, filtered and analyzed by GC. 2-3 g of silica was added to the crude 
mixture, which was then concentrated under reduced pressure and purified by flash 
chromatography (ethyl acetate/cyclohexane) to afford the desired compounds. 
130 
 
It should be noted that this procedure includes risks due to the high pressure, which could lead, 
in the case of a damaged pressure tube, to its explosion. Therefore, this reaction should only be 
done under a protective shield. 
2.5.4.2 Characterization of compounds 
 
2-methyl-1,3-diphenylpropan-1-one (3w), CAS#4842-43-7, 566 mg, 
92% GC purity, 56%, yellowish oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
= 1.25 (d, J = 6.9, 3H, CH3), 2.75 (dd, J = 13.7, 7.8, 1H, CH), 3.23 
(dd, J = 13.7, 6.3, 1H, CH), 3.74-3.86 (m, 1H, CH), 7.18-7.34 (m, 
5H, 5CH), 7.43-7.49 (m, 2H, 2CH), 7.52-7.58 (m, 1H, CH), 7.96-
8.02 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 17.4 (CH3), 39.4 
(CH2), 42.7 (CH), 126.2 (CH), 128.2 (2CH), 128.4 (2CH), 128.6 
(2CH), 129.1 (2CH), 132.9 (CH), 136.4 (C), 139.9 (C), 203.6 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H17O: requires 225.1274, found 225.1279 
(2.1 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.177 
 
 
3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-1-phenylpropan-1-one (3w’), 
CAS#891784-07-9, 666 mg, 92% GC purity, 58%, yellowish oil; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.22 (d, J = 6.9, 3H, CH3), 2.67 (dd, 
J = 13.8, 7.7, 1H, CH), 3.14 (dd, J = 13.8, 6.4, 1H, CH), 3.68-3.80 
(m, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, OCH3), 6.80-6.85 (m, 2H, 2CH), 7.11-
7.16 (m, 2H, 2CH), 7.41-7.47 (m, 2H, 2CH), 7.48-7.56 (m, 1H, 
1CH), 7.93-7.97 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
17.3 (CH3), 38.5 (CH2), 42.9 (CH), 55.1 (OCH3), 113.7 (2CH), 
128.2 (2CH), 128.6 (2CH), 130.0 (2CH), 131.9 (C), 132.8 (CH), 
136.5 (C), 158.0 (C), 203.7 (CO); HRMS (ESI+) [M+Na]+ 
C17H18NaO2: requires 277.1199, found 277.1205 (2.2 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.171 
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2.5.5 α-Benzylation of phenylacetonitrile with benzyl alcohol 
2.5.5.1 General procedure for α-benzylation of phenylacetonitrile with benzyl alcohol 
catalyzed by Ni/SiO2-Al2O3 in a closed reactor 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (174 mg, 0.2 equiv) and a base, benzyl alcohol and phenylacetonitrile 
were introduced in that order in a 23 mL pressure tube, which was flushed with argon and then 
sealed with a cap. The mixture was stirred at 175°C for 15h. After completion of the reaction, 
NMR internal standard (mesitylene) was added and NMR yields and conversion were 
measured. 
2.5.5.2 General procedure for α-benzylation of phenylacetonitrile with benzyl alcohol 
catalyzed by Ni/SiO2-Al2O3 with controlled addition of benzyl alcohol 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (174 mg, 0.2 equiv) and K3PO4 (205 mg, 0.2 equiv) and 
phenylacetonitrile (9.67 mmol, 1 equiv.) were introduced in that order in a 23 mL pressure tube, 
which was flushed with argon, sealed with a septum and equipped with and argon ballon. 
Benzyl alcohol was added with a Harvard syringe pump at a controlled flow. The mixture was 
stirred at 175°C for the desired duration. After completion of the reaction, NMR internal 
standard (mesitylene) was added and NMR yields and conversion were measured. If isolation 
was required, the mixture was then diluted with ethyl acetate and filtered. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure and purified by flash chromatography (ethyl 
acetate/cyclohexane) to afford desired compounds 
2.5.5.3 Characterization of compounds 
 
2,3-diphenylpropanenitrile (10a), CAS#3333-14-0, 1.582 g, 95% GC 
purity, 75%, orangish solid, mp = 59°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.01 (dd, J = 8.2, 6.5, 1H, CH), 3.10-3.17 (m, 2H, CH), 3.17-3.24 
(m, 2H, CH), 7.13-7.16 (m, 2H, 2CH), 7.24-7.32 (m, 5H, 5CH), 7.32-
7.34 (m, 3H, 3CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 39.6 (CH2), 42.0 
(CH), 120.4 (CN), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 128.1 (CH), 128.5 
(2CH), 128.9 (2CH), 129.2 (2CH), 135.2 (C), 136.2 (C); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C15H14N: requires 208.1121, found 208.1118 (1.3 
ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.186 
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Formation de liaisons C-N catalysée par du nickel sur 
silice-alumine : Résultats et discussions 
La formation de liaisons C-N par autotransfert d’hydrogène a été très largement explorée 
majoritairement avec des amines comme nucléophiles. En effet, c’est avec la N-alkylation 
d’amines que la méthodologie d’autotransfert d’hydrogène a connu son essor, avec les travaux 
des groupes de Grigg et Watanabe en 1981.15,16 L’autotransfert d’hydrogène a été beaucoup 
moins étudié avec d’autres nucléophiles azotés, et notamment les amides non N-substitués.  
3.1 N-alkylation d’amides avec des alcools catalysée par du nickel sur silice-alumine 
3.1.1 Introduction 
Le faible nombre d’exemples de N-alkylation d’amides avec des alcools est sans doute dû à la 
nucléophilie peu prononcée de ces composés azotés par rapport aux amines. Cependant, la 
formation d’amides N-substitués présente des intérêts synthétiques certains, notamment pour la 
synthèse de polymères, de peptides, de produits pharmaceutiques et autres composés 
biologiquement actifs. 
Dans la littérature, les exemples rapportés concernent majoritairement une catalyse avec des 
complexes de métaux nobles, tels que l’iridium et le ruthénium dans de nombreux cas, ainsi 
que le palladium et le rhodium. Seuls deux complexes de métaux non-nobles, le cuivre et le 
nickel ont été utilisés pour promouvoir la N-alkylation d’amides avec des alcools. En catalyse 
hétérogène, un oxyde d’argent-molybdène et du palladium-or supporté sur polymère ont été 
rapportés.62,131 Aucun exemple de catalyseur hétérogène à base de métal peu coûteux et 
abondant n’a été publié à ce jour. 
De façon intéressante, près de la moitié des travaux cités ci-avant ne nécessite pas l’utilisation 
d’un solvant externe. Cet effort pour mettre avant le côté écologique de ces méthodologies est 
pourtant entaché par l’introduction d’un large excès d’alcool (3 à 6 équivalents), qui sert alors 
de solvant.  
Fort de l’expérience acquise durant les travaux de formation de liaisons C-C catalysée par 
Ni/SiO2-Al2O3, nous avons décidé de mettre en œuvre la N-alkylation d’amides avec des alcools 
promue par ce catalyseur hétérogène peu coûteux et véritablement sans solvant. Une partie de 
ces travaux a été réalisée par Louis Lemoigne à l’occasion de son stage de première année de 
Master, et par le Dr Lorenzo Gabriel Borrego Sánchez de la Cuesta durant son stage post-
doctoral. 
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3.1.2 Optimisation 
Dans la littérature, la réaction modèle utilisée pour optimiser cette réaction est souvent la N-
alkylation du benzamide avec l’alcool benzylique. Cependant, dans le cas présent, cette réaction 
n’a pas donné de bons résultats dans des temps raisonnables. Le phénylacétamide, qui lui s’est 
montré assez réactif, a été utilisé comme amide modèle. Des conditions analogues à l’α-
alkylation de cétones avec des alcools ont été utilisées pour débuter l’optimisation, avec 20 
mol% de nickel, 10 mol% de base et un chauffage à 175°C pendant 15 heures (Schéma 40). 
Des essais préliminaires ont montré qu’un excès d’amide était favorable pour le bon 
déroulement de la réaction. Deux équivalents de phénylacétamide ont donc été introduits pour 
commencer.  
 
Schéma 40 : N-Alkylation d’amides avec des alcools catalysée par Ni/SiO2-Al2O3 
3.1.2.1 Criblage des bases 
Différentes bases ont été testées pour catalyser la N-alkylation du phénylacétamide avec l’alcool 
benzylique dans les conditions indiquées précédemment (Tableau 31). Une base faible, l’acétate 
de potassium a tout d’abord été testée (Tableau 31, Entrée 1). Un ratio CPG de 60% a été obtenu 
pour le produit 15a et une analyse GC-MS a révélé la formation du phénylacétate de benzyle 
16a. Le mécanisme de formation de ce produit inattendu est développé dans la partie suivante. 
Le tert-butylate de potassium et la potasse ont donné des résultats quasiment identiques, avec 
un bon ratio de 90% pour 15a et une conversion presque totale (Tableau 31, Entrées 2 et 3). Le 
phosphate de potassium a donné 15a avec un excellent ratio de 93% à conversion élevée 
(Tableau 31, Entrée 4). Des carbonates ont également été testés. Le carbonate de césium a donné 
un ratio élevé de 82% (Tableau 31, Entrée 5) alors que les carbonates de sodium et potassium 
ont permis de détecter 15a à hauteur de 95% (Tableau 31, Entrées 6 et 7). Trois bases, K3PO4, 
Na2CO3 et K2CO3, ont donc donné des résultats excellents. Des études plus poussées ont montré 
que K2CO3 était le plus apte à catalyser cette réaction. 
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Tableau 31 : Criblage des basesa 
 
Entrée Base Conv. CPG de 2a (%) Ratio CPG de 15a (%) Ratio CPG de 16a 
(%)  
1 AcOK 81 60 17 
2 tBuOK 97 90 2 
3 KOH 97 90 3 
4 K3PO4 96 93 1 
5 Cs2CO3 87 82 4 
6 Na2CO3 >99 95 <1 
7 K2CO3 96 95 <1 
aConditions réactionnelles: 14a (19,32 mmol, 2 éq.), 2a (9,67 mmol), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3, base (10 mol%), 
sans solvant, sous argon, 175°C, 15h. 
3.1.2.2  Optimisation de paramètres variés 
Dans un premier temps, la charge catalytique en nickel a été réduite à 10 mol% (Tableau 32, 
Entrée 1). De façon très avantageuse, cette diminution n’a pas impacté fortement les résultats : 
81% de ratio CPG de 15a ont été observés avec une bonne sélectivité. Une nouvelle réduction 
de la quantité de catalyseur métallique à 5 mol% s’est révélée plus défavorable au bon 
déroulement de la réaction (Tableau 32, Entrée 2). 60% de produit désiré 15a et 11% d’ester 
16a ont alors été observés, à 72% de conversion. Une quantité de 10 mol% de Ni/SiO2-Al2O3 
semble donc constituer un bon compromis. Une diminution du ratio 14a/2a à 1,5 : 1 a permis 
d’améliorer les résultats, 92% de produit désiré étant alors obtenus (Tableau 32, Entrée 3). Le 
ratio de 15a a été fortement impacté par une diminution de la température à 160°C (Tableau 32, 
Entrée 4). La vitesse globale de réaction semble en effet avoir été divisée par deux, seuls 42% 
de produit désiré étant observés. L’allongement du temps de réaction à 20h a permis d’obtenir 
une conversion quasi-totale avec un excellent rendement isolé de 98% pour le produit désiré 
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(Tableau 32, Entrée 5). Des expériences témoins ont été réalisées. Sans catalyseur de nickel, 
presque aucune réaction ne semble se dérouler (Tableau 32, Entrée 6). Sans base, le produit 
désiré a été observé en faible quantité (19%) et une grande quantité d’ester 16a  (31%) a été 
formée (Tableau 32, Entrée 7). Le nickel sur silice-alumine et le carbonate de potassium sont 
donc tous deux essentiels pour le bon fonctionnement de cette réaction.  
Tableau 32 : Optimisation de la quantité de nickel, du ratio 14a/2a, de la température et du temps de 
réactiona 
 
Entrée Nickel 
(mol%) 
Ratio 14a/2a Conv. CPG de 
2a (%) 
Ratio CPG de 
15a (%) 
Ratio CPG de 
16a (%)  
1 10 2 : 1  86 81 <1 
2 5 2 : 1 72 60 11 
3 10 1.5 : 1 93 92 <1 
4b 10 1.5 : 1 47 42 5 
5c 10 1.5 : 1 99 99 (98)d <1 
6 0 2 : 1 2 0 1 
7 10 2 : 1 59 19 31 
aConditions réactionnelles: 14a (19.32 mmol), 2a (1 éq.), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3, base (10 mol%), sans solvant, 
sous argon, 175°C, 15h. b160°C. c20h. dRendement isolé entre parenthèses. 
 
3.1.3 Sous-produits, intermédiaires et étude mécanistique 
Au cours de l’optimisation de la N-alkylation du phénylacétamide avec l’alcool benzylique, 
l’ester 16a a été obtenu comme sous-produit majoritaire. D’autres produits, éludés 
précédemment pour plus de clarté ont été observés. En effet, la benzylamine 17a, la 
dibenzylamine 18a, la tribenzylamine 20a et le N,N-dibenzyl-2-phénylacétamide 21a ont aussi 
été détectés, parfois dans des proportions non-négligeables (Figure 41).  
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Figure 41 : Sous-produits observés 
3.1.3.1 Formation de l’ester 16a 
Deux chemins réactionnels conduisant à la formation de 16a semblent a priori probables. D’une 
part, 16a pourrait être formé par addition nucléophile de l’alcool benzylique sur le produit 
désiré 15a, produisant ainsi la benzylamine. D’autre part, la formation de cet ester pourrait être 
due à l’addition de l’alcool 2a sur l’amide de départ 14a, avec un dégagement d’ammoniac. La 
première hypothèse n’a pas pu être vérifiée (Schéma 41, Chemin réactionnel A). En effet, le 
produit 15a mis en présence de l’alcool benzylique (1 équivalent) dans les conditions 
optimisées n’a pas donné l’ester recherché. La seconde hypothèse semble donc être la plus 
probable (Schéma 41, Chemin réactionnel B). Il est à noter que cette réaction est favorisée en 
l’absence de base (Tableau 32, Entrée 7), ce qui laisse supposer que le nickel supporté aurait 
éventuellement un rôle d’acide permettant d’activer l’électrophilie de l’amide 14a.  
 
Schéma 41 : Chemin réactionnel probable menant à la formation de l’ester 16a 
3.1.3.2 Formation des amines 17a, 18a et 19a 
Les amines 17a, 18a et 19a semblent formées suite au dégagement d’ammoniac évoqué 
précédemment, selon des réactions d’autotransfert d’hydrogène en chaîne (Schéma 42). 
L’ammoniac et l’alcool benzylique pourraient tout d’abord produire la benzylamine. Cette 
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dernière pourrait réagir avec un autre alcool benzylique pour donner la dibenzylamine. Enfin, 
la tribenzylamine serait formée par réaction d’autotransfert d’hydrogène entre la dibenzylamine 
et l’alcool benzylique.  
La dibenzylamine a pu être obtenue par réaction entre la benzylamine et l’alcool benzylique 
dans les conditions optimisées, avec un ratio CPG de 54%, les réactifs étant alors entièrement 
consommés. Ce ratio relativement élevé n’est pas étonnant, la N-alkylation d’amines avec des 
alcools catalysée par du nickel hétérogène ayant été largement étudiée, notamment par l’équipe 
de Shimizu avec Ni/Al2O3 et très récemment par Barta et collab. avec le même catalyseur que 
ces travaux de thèse.187,188 La N-benzylidène-1-phénylméthanamine, dont des traces ont été 
observées précédemment, a ici été détectée en grande quantité (46% de ratio CPG). La présence 
de ce produit montre qu’il est possible de réaliser la condensation déshydrogénante sans 
accepteur d’hydrogène entre des alcools et des amines catalysée par Ni/SiO2-Al2O3. Ce type de 
réaction a été rapporté dans la littérature avec des catalyseurs divers.189–191 La dibenzylamine a 
pu à son tour être benzylée par l’alcool benzylique, donnant la tribenzylamine dans des 
quantités faibles (2% de ratio GC). 
 
aRatio CPG. bStéréochimie de la double liaison non-déterminée. 
Schéma 42 : Formation des amines 18a et 19a 
3.1.3.3 Formation du produit désiré 3a, chemin réactionnel alternatif  
Le produit 15a est très probablement majoritairement obtenu par réaction d’autotransfert 
d’hydrogène entre le phénylacétamide et l’alcool benzylique. Cependant, la présence 
simultanée de benzylamine et d’ester 16a suggère un chemin réactionnel alternatif pour la 
formation de l’amide 15a, avec une catalyse basique. Afin de vérifier cette hypothèse, ces deux 
réactifs et K2CO3 (10 mol%) ont été chauffés à 175°C pendant 20 heures. Le produit 15a a 
effectivement été obtenu, avec un ratio RMN de 79% (Schéma 43). Ce chemin réactionnel 
Formation de liaisons C-N catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
139 
 
alternatif semble donc très probable. Cependant, étant indirect, il survient sans doute de façon 
minoritaire. 
 
Schéma 43 : Chemin réactionnel alternatif pour la formation produit 15a 
3.1.3.4 Formation du produit 20a 
A priori, le produit 20a semble issu de la N-alkylation directe du produit 15a par l’alcool 
benzylique. Cependant, ce produit n’est pas observé en mettant en présence 15a (1,5 
équivalents) et 2a dans les conditions optimisées, la conversion de l’alcool 2a étant par ailleurs 
très faible (Schéma 44, Chemin réactionnel A). Un autre chemin réactionnel impliquant la 
dibenzylamine et l’ester 16a a donc été envisagé. Ces composés ont été mis en présence en 
quantité équimolaire avec K2CO3 (10 mol%) à 175°C pendant 20 heures (Schéma 44, Chemin 
réactionnel B). Dans ce cas, le produit 20a et l’alcool benzylique sont obtenus avec un ratio 
CPG de 24 et 13% respectivement. Le chemin réactionnel B semble donc très probable. De 
façon intéressante, la tribenzylamine a été détectée avec un ratio CPG de 16%. K2CO3 est 
probablement capable de catalyser la réaction de N-alkylation de la dibenzylamine avec l’alcool 
benzylique selon un mécanisme d’autotransfert d’hydrogène.  
 
aRatio CPG. 
Schéma 44 : Formation du produit 20a 
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3.1.3.5 Mécanismes des réactions mises en jeu 
Sur la base des intermédiaires et sous-produits observés et des réactions mises en œuvres, un 
schéma global est proposé (Schéma 45).  
 
Schéma 45 : Schéma global 
3.1.4 Etendue et limitation de la réaction 
Les conditions optimales et les différents chemins réactionnels menant aux sous-produits ayant 
été déterminés, cette réaction a pu être étudiée avec des alcools et des amides variés. Afin 
d’assurer une conversion plus importante, le temps de réaction a été allongé à 60 heures pour 
la plupart des substrats.  
3.1.4.1 N-alkylation du phénylacétamide avec différents alcools aromatiques et aliphatiques 
Différents alcools aromatiques ont été utilisés pour N-alkyler le phénylacétamide avec Ni/SiO2-
Al2O3 (Figure 42). L’effet de l’encombrement stérique généré par un substituant méthyl sur le 
cycle aromatique d’alcools benzyliques a été étudié. Un excellent rendement de 96%  (15b) a 
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été obtenu avec l’alcool 4-méthylbenzylique. Les produits avec l’alcool 3- et 2-
méthylbenzylique ont été isolés avec de bons rendements (15c et 15d, 80 et 71% 
respectivement). L’alcool 4-méthoxybenzylique a permis de former le produit correspondant 
15e avec un rendement quantitatif. Un alcool avec un groupement aromatique éloigné, le 3-
phénylpropan-1-ol, a donné un rendement faible de 31% (15f).  
La réaction semble inhibée par certains groupements électroattracteurs sur le cycle aromatique 
de l’alcool. En effet, un rendement moyen de 55% est obtenu avec l’alcool 4-
trifluorométhylbenzylique. L’alcool 4-fluorobenzylique a cependant donné un bon résultat, le 
produit désiré 15h étant isolé avec 75% de rendement. Un rendement satisfaisant (15i, 61%) a 
été obtenu avec l’alcool 4-chlorobenzylique. De façon intéressante, peu de déchloration a été 
observée dans ce cas. Quand la réaction a été entreprise avec l’alcool 4-bromobenzylique, 
l’ester correspondant, le phénylacétate de 4-bromobenzyle, a été obtenu en faibles quantités.  
 
 
aConditions réactionnelles : 14a (19,32 mmol, 1,5 éq.), alcool (12,88 mmol), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K2CO3 (10 mol%), sans solvant, 175°C, 60h sauf si spécifié autrement. b20h. 
Figure 42 : N-alkylation du phénylacétamide avec différents alcools aromatiques catalysée par Ni/SiO2-
Al2O3a 
Différents alcools aliphatiques ont été ensuite engagés en réaction (Figure 43). La N-éthylation 
du phénylacétamide avec l’éthanol a donné un rendement satisfaisant de 69% (15i). Le 
rendement semble diminuer avec l’augmentation du nombre de carbones des alcools 
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aliphatiques linéaires. En effet, des rendements de 46 (15j), 31 (15k) et 13% (15l) sont 
respectivement obtenus avec le propan-1-ol, le pentan-1-ol et l’octan-1-ol. Les rendements 
semblent diminuer avec l’augmentation de la nucléophilie et de la lipophilie des alcools 
aliphatiques. De plus, une quantité croissante de phénylacétate correspondant est produite de 
l’éthanol à l’octan-1-ol. Deux alcools secondaires ont enfin été testés. La réaction avec le 2-
éthyl-1-hexanol a donné le phénylacétate correspondant comme seul produit, avec 17% de 
rendement. Le cyclohexanol a donné un bon rendement de 58% (15o) alors qu’un rendement 
faible a été obtenu avec l’isopropanol (15n, 26%). L’ester correspondant est observé dans les 
deux cas. D’autres alcools secondaires ont été engagés en réaction, tels que l’octan-2-ol et le 1-
phényl-1-propanol, donnant l’ester correspondant comme seul produit, à conversion faible. 
 
 
aConditions réactionnelles : 14a (19,32 mmol, 1,5 éq.), alcool (12,88 mmol), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K2CO3 (10 mol%), sans solvant, 175°C, 60h sauf si spécifié autrement. b20h. 
Figure 43 : N-alkylation du phénylacétamide avec différents alcools aliphatiques catalysée par Ni/SiO2-
Al2O3a 
3.1.4.2 N-benzylation d’amides variés avec l’alcool benzylique 
Divers amides ont été N-benzylés par l’alcool benzylique dans les mêmes conditions (Figure 
44). Des phénylacétamides dont le cycle aromatique est substitué par un groupement méthyle à 
différentes positions ont été engagés en réaction afin de tester l’impact de l’encombrement 
stérique. Dans ce cas, des rendements élevés ont été obtenus avec les 4-, 3-, 2-
méthylphénylacétamide (15p, 15q et 15r, 89, 84, 88% respectivement). Ces résultats similaires 
montrent que le cycle aromatique est sans doute trop éloigné de l’azote des phénylacétamides 
pour avoir un impact en terme d’encombrement. Un excellent rendement de 94% (15s) a été 
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obtenu avec le 4-méthoxyphénylacétamide. Le 4-chlorophénylacétamide a donné un bon 
rendement de 60% en produit désiré 15t. Les produits de déchloration des amides de départ et 
désiré ont été observés en faible quantité (<5 %).   
Le benzamide a donné un bon rendement de 76% (15u). Un rendement moindre de 39% (15v) 
a été obtenu avec le nicotinamide. Le produit de N-benzylation du 1-naphtylacétamide 15w a 
été obtenu avec un rendement moyen de 60%. L’acétamide a donné le produit désiré 15x avec 
un rendement élevé de 79%. Le formamide a aussi été testé, l’alcool benzylique n’a dans ce cas 
pas été converti. 
La méthodologie développée ici semble compatible avec les sulfonamides. En effet, un bon 
rendement de 63% a été obtenu pour le produit de N-alkylation du 4-tolylsulfonamide 15y. 
 
 
aConditions réactionnelles : 14a (19,32 mmol, 1,5 éq.), alcool (12,88 mmol), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
K2CO3 (10 mol%), sans solvant, 175°C, 60h sauf si spécifié autrement. b20h. 
Figure 44 : N-benzylation d’amides variés avec l’alcool benzylique catalysée par Ni/SiO2-Al2O3a 
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Certains substrats possédant une réactivité similaire à celle des amides ont été testés. La 
thiourée n’a pas permis d’obtenir le produit désiré. Avec l’urée, seules des traces de produit de 
N-alkylation et de N,N’-alkylation ont été observées (Schéma 46). Le carbamate de benzyle n’a 
pas donné de résultats satisfaisants.  
Schéma 46 : N-alkylation de l'urée avec l'alcool benzylique 
Le produit désiré a été formé en très faible quantité (< 5%) avec le 2-phénylacétohydrazide en 
20 heures de réaction. Une prolongation du temps de réaction s’est soldée par une explosion du 
tube scellé, sans doute provoquée par l’hydrazide instable à haute température.  
3.1.5 Etude de la recyclabilité du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 
Une étude de la recyclabilité du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 a été menée sur 5 essais pour la N-
benzylation du phénylacétamide avec l’alcool benzylique après 6 heures de réaction (Figure 
45). La conversion de l’alcool 2a est donc incomplète, ce qui permet d’observer d’éventuelles 
variations de rendement et de conversion dès le deuxième essai. Entre chaque essai, le mélange 
a été filtré sur papier Millipore (1 μm) et le catalyseur a été lavé avec de l’acétone et de l’eau, 
puis séché et réengagé dans la réaction. Sa nouvelle masse a été prise en compte pour calculer 
la quantité des autres composants.  
Lors ce test de recyclage, le produit désiré a été obtenu de façon très majoritaire et seules des 
traces de sous-produits sont observées, leur ratio CPG total étant inférieur à 2%. Après 6 heures 
de réaction, le ratio CPG pour le produit 15a est de 54% après le premier essai. De façon assez 
surprenante, une augmentation de ce ratio a été observée jusqu’à l’essai n°3 (82%). Une 
diminution rapide s’ensuit (essai n°4 : 41%). Ces résultats surprenants ont pu être reproduits 
avec la même tendance. Dans le cas de la N-benzylation du phénylacétonitrile, la nature du 
catalyseur semble évoluer. Il semble tout d’abord subir une activation, puis une dégradation.  
Formation de liaisons C-N catalysée par du nickel sur silice-alumine : Résultats et discussions
  
145 
 
 
Figure 45 : Etude de la recyclabilité du catalyseur Ni/SiO2-Al2O pour la N-benzylation du 
phénylacétamide avec l’alcool benzylique 
Il est important de remarquer que la masse de catalyseur disponible pour chaque essai diminue 
fortement, passant de 115 mg (essai n°1) à 66 mg (essai n°5). Cette diminution rapide ne peut 
être imputée uniquement à des pertes mécaniques conséquentes à la procédure de recyclage. 
Par ailleurs, le filtrat obtenu après chaque essai est systématiquement teinté d’un léger bleu 
clair, ce qui pourrait indiquer la présence de complexes de nickel solubles. Plus 
particulièrement, cette couleur évoque la présence de complexes entre le nickel et l’ammoniac, 
gaz produit lors de la réaction.  
3.1.6 Etude de la lixiviation du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 par ICP-OES 
Les différents éléments observés évoquent une forte lixiviation du catalyseur en solution. 
L’analyse ICP-OES du filtrat à chaud après le premier essai a révélé la présence d’une grande 
quantité de nickel en solution. En effet, 11 mg de nickel ont été dosés dans le filtrat, ce qui 
correspond à une perte de 14,7% au premier essai. Cette perte conséquente est du même ordre 
de grandeur que la perte de masse de catalyseur observée lors de l’étude de recyclabilité. 
3.1.7 Conclusions et perspectives 
La réaction de N-alkylation d’amides avec des alcools catalysée par le nickel sur silice-alumine 
a été étudiée. Après optimisation de la réaction modèle, le produit de N-benzylation du 
phénylacétamide avec l’alcool benzylique a été isolé avec un excellent rendement de 98%.  
Les conditions optimales ont ensuite permis de synthétiser 23 autres substrats, à partir d’alcools 
et d’amides aliphatiques et aromatiques, donnant ainsi des rendements compris entre 13 et 99%. 
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La méthodologie développée a pu être appliquée avec succès à la N-alkylation d’une 
sulfonamide avec l’alcool benzylique.  
Le test de recyclabilité du catalyseur pour la réaction modèle a donné des résultats étonnants. 
Le catalyseur de nickel semble dans un premier temps subir une activation, suivie d’une 
désactivation. Une coloration bleue du filtrat après réaction évoque la formation de complexes 
de nickel avec l’ammoniac, dont la formation au cours de la réaction a été démontrée. Une 
analyse ICP-OES a montré que 14,7% du nickel étaient perdus en solution après le premier 
essai. Ces différents éléments montrent que le catalyseur subi une lixiviation importante. Cette 
lixiviation semble dans un premier temps décaper le catalyseur, augmentant potentiellement la 
surface spécifique et la quantité de Ni (0) active. Au fil des essais, la structure du catalyseur est 
sans doute de plus en plus dégradée, ce qui le rend alors moins actif. Ni/SiO2-Al2O3 n’est donc 
pas recyclable à proprement parler dans le cas de la N-benzylation de la phénylacétamide avec 
l’alcool benzylique. Des études plus poussées de l’évolution de la structure, de la surface 
spécifique et de la composition du catalyseur au cours des essais seraient nécessaires pour 
expliquer de façon détaillée les résultats observés.  
En plus de posséder un azote nucléophile, les amides peuvent porter des protons acides en 
position α, qui peut alors être considérée comme site nucléophile. Il est donc le cas échéant 
possible de former une liaison C-C en utilisant un alcool comme agent alkylant. Quelques 
travaux ont été rapportés dans le cadre de l’α-alkylation d’amides avec des alcools,192–196 
notamment avec des oxindoles.197,198 Aucun de ces articles ne rapporte l’utilisation d’un 
catalyseur hétérogène à base d’un métal non-noble. Il semblerait donc très avantageux d’évaluer 
les capacités du catalyseur Ni/SiO2-Al2O3 pour l’α-alkylation d’amide avec des alcools, ou 
éventuellement d’utiliser un autre catalyseur supporté. En cas de succès, une N,α-alkylation de 
l’acétamide pourrait être envisagée dans des conditions monotopes (Figure 46). L’acétamide 
serait tout d’abord soumis aux conditions optimisées de N-alkylation détaillées précédemment, 
avec un premier alcool. Une base plus forte serait sans doute requise pour la deuxième étape, 
du fait de la faible acidité du proton en position α de l’acétamide.  
 
Figure 46 : Perspectives : N,α-Alkylation de l’acétamide avec deux alcools 
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3.1.8 Partie expérimentale 
3.1.8.1 General information 
p-, m-, o-Methylphenylacetamide, p-methoxyphenylacetamide and p-chlorophenylacetamide 
were synthesized from the corresponding nitriles according to the procedure reported by Balicki 
and Kaczmarek.199 
See part 2.5.1 for other general information. 
3.1.8.2 General procedure for the N-alkylation of amides by alcohols catalyzed by nickel 
supported on silica alumina in the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2,Al2O3 (115 mg, 0.1 equiv) and K2CO3 (184 mg, 0.1 equiv), amide (19.32 mmol, 
1.5 equiv) and alcohol (12.88 mmol, 1 equiv) were introduced in that order in a 23 mL pressure 
tube, which was then sealed with a cap. The mixture was stirred at 175°C for 20h or 60h. After 
this duration, the crude mixture was allowed to cool down, was dissolved in acetone and 5-10 
g of silica were added. This mixture was then concentrated under reduced pressure and purified 
by flash chromatography (cyclohexane/dichloromethane/methanol) to afford the desired 
compounds. 
3.1.8.3 Procedure for Ni/SiO2-Al2O3 recycling 
65wt% Ni/SiO2,Al2O3 (115 mg, 0.1 equiv) and K2CO3 (184 mg, 0.1 equiv), amide (19.32 mmol, 
1.5 equiv) and alcohol (12.88 mmol, 1 equiv) were introduced in that order in a 23 mL pressure 
tube, which was then sealed with a cap. The mixture was stirred at 175°C for 6h. After this 
duration, the reaction mixture was analyzed by GC andfiltered on Millipore paper (1 μm) and 
the solid was washed with acetone (3 x 20 mL), water (20 mL), acetone again (20 mL) and 
diethyl ether (5 mL). After 5 min of drying at room temperature, the recovered catalyst weighted 
and the quantities of the reaction compounds were recalculated accordingly. The catalyst was 
then reengaged into reaction following the aforementioned procedure. 
3.1.8.4 Characterization of compounds 
 
N-benzyl-2-phenylacetamide (15a), CAS#7500-45-0: 2.830 g, 
>99% GC purity, 98%, white solid, mp = 120°C; 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6): δ = 3.49 (s, 2H, CH2), 4.28 (d, J = 5.9, 2H, 
NCH2), 7.19-7.25 (m, 4H, 4CH), 7.27-7.34 (m, 6H, 6CH), 8.56 (t, 
J = 5.6, 1H, NH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 42.3 (CH2), 
42.4 (CH2), 126.4 (CH), 126.8 (CH), 127.2 (2CH), 128.2 (2CH), 
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128.3 (2CH), 129.0 (2CH), 136.4 (C), 139.5 (C), 170.2 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C15H15NO: requires 226.1126, found 
226.1229 (1 ppm). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.200 
 
 
N-(4-methoxybenzyl)-2-phenylacetamide (15b), 
CAS#305849-49-4: 3.255 g, >99% GC purity, 99%, white 
solid, mp = 138°C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 
3.44 (s, 2H, CH2), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.18 (d, J = 5.8, 2H, 
NCH2), 6.83-6.88 (m, 2H, 2CH), 7.12-7.17 (m, 2H, 2CH), 
7.18-7.32 (m, 5H, 5CH), 8.47 (t, J = 5.7, 1H, NH); 13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6): δ = 41.7 (CH2), 42.4 (CH2), 55.0 
(OCH3), 113.7 (2CH), 126.3 (CH), 128.2 (2CH), 128.6 
(2CH), 129.0 (2CH), 131.4 (C), 136.5 (C), 158.2 (C), 170.0 
(CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H18NO2: requires 
256.1332, found 256.1333 (0.5 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.201 
 
 
N-(4-methylbenzyl)-2-phenylacetamide (15c), CAS#349126-
18-7: 2.95 g, >99% GC purity, 96%, white solid, mp = 129°C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.31 (s, 3H, CH3), 3.62 (s, 
2H, CH2), 4.37 (d, J = 5.7, 2H, NCH2), 5.63 (bs, 1H, NH), 
7.05-7.12 (m, 4H), 7.23-7.31 (m, 3H), 7.32-7.37 (m, 2H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.0 (CH3), 43.3 (CH2), 43.5 
(CH2), 127.2 (CH), 127.5 (2CH), 128.9 (2CH), 129.2 (2CH), 
129.3  (2CH), 135.0 (C), 135.1 (C), 136.9 (C), 171.1 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H18NO: requires 240.1383, found 
240.1385 (0.9 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.202 
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N-(3-methylbenzyl)-2-phenylacetamide (15d), 
CAS#928924-67-8: 2.474 g, >99% GC purity, 80%, white 
solid, mp = 86°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.30 (s, 
3H, CH3), 3.63 (s, 2H, CH2), 4.38 (d, J = 5.8, 2H, NCH2), 5.65 
(bs, 1H, NH), 6.95-6.99 (m, 2H, 2CH), 7.04-7.08 (m, 1H, 
CH), 7.16-7.21 (m, 1H, CH), 7.25-7.31 (m, 3H, 3CH), 7.32-
7.38 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.3 
(CH3), 43.3 (CH2), 43.5 (CH2), 124.4 (CH), 127.1 (CH), 128.0 
(CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (2CH), 129.3 (2CH), 
135.1 (C), 138.1 (C), 138.2 (C), 171.0 (CO); HRMS (ESI+) 
[M+H]+ C16H18NO: requires 240.1383, found 240.1386 (1.2 
ppm).  
 
 
N-(2-methylbenzyl)-2-phenylacetamide (15e), CAS#263701-10-
6: 2.210 g, 99% GC purity, 71%, white solid, mp = 92°C; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 2.23 (CH3), 3.61 (CH2), 4.40 (d, J = 5.5, 
2H, NCH2), 5.59 (bs, 1H, NH), 7.07-7.20 (m, 4H, 4CH), 7.24-7.38 
(m, 5H, 5CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 18.8 (CH3), 41.6 
(CH2), 43.4 (CH2), 126.0 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (CH), 127.9 
(CH), 128.8 (2CH), 129.2 (2CH), 130.3 (CH), 135.0 (C), 135.8 
(C), 136.1 (C), 170.9 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H18NO: 
requires 240.1383, found 240.1376 (2.9 ppm). Spectroscopic data 
are consistent with those previously reported.203 
 
 
N-(4-trifluorobenzyl)-2-phenylacetamide (15f), 
CAS#1671069-35-4: 2.061 g, >99% GC purity, 55%, white 
solid, mp =124°C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.50 
(s, 2H, CH2), 4.35 (d, J = 5.9, 2H, NCH2), 7.20-7.34 (m, 5H, 
5CH), 7.44 (d, J = 8.0, 2H, 2CH), 7.67 (d, J = 8.0, 2H, 2CH), 
8.66 (t, J = 6.0, 1H, NH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 
= 41.9 (CH2), 42.4 (CH2), 124.4 (q, 1JC-F = 272, CF3), 125.1 
(q, 3JC-F = 3.8, 2CH), 126.4 (CH), 127.6 (d, 2JC-F = 31.7, C), 
127.8 (2CH), 128.2 (2CH), 129.1 (2CH), 136.3 (C), 144.4 
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(C), 170.4 (CO); 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6): δ = -60.8 
(s, CF3) ;HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H15F3NO: requires 
294.1100, found 294.1102 (0.6 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.203 
 
 
N-(4-fluorobenzyl)-2-phenylacetamide (15g), CAS#401575-
99-3: 2.350 g, >99% GC purity, 75%, white solid, mp = 136°C; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.51 (s, 2H, CH2), 4.29 
(d, J = 5.9, 2H, NCH2), 7.09-7.17 (m, 2H), 7.21-7.33 (m, 7H), 
8.60 (t, J = 5.9, 1H, NH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 
41.6 (CH2), 42.4 (CH2), 114.9 (d, 2JC-F = 21.2, 2CH), 126.4 
(CH), 128.2 (2CH), 129.0 (2CH), 129.2 (d, 3JC-F = 8.1, 2CH), 
135.7 (d, 4JC-F = 3.0, C), 136.4 (C), 161.2 (d, 1JC-F = 242.3), 
170.2 (C=O); 19F NMR (282 MHz, DMSO-d6): δ = -115.1 (s, 
1F) HRMS (ESI+) [M+H]+ C15H15FNO: requires 244.1132, 
found 244.1134 (0.9 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.201 
 
 
N-(4-chlorobenzyl)-2-phenylacetamide (15h), CAS#27466-
86-0: 2.222 g, 90% GC purity, 60%, off-white solid, mp = 
132°C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.47 (s, 2H, CH2), 
4.25 (d, J = 5.9, NCH2), 7.19-7.31 (m, 6H, 6CH), 7.32-7.37 
(m, 2H, 2CH), 8.58 (t, J = 6.1, 1H, NH); 13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6): δ = 41.6 (CH2), 42.4 (CH2), 126.4 (CH), 128.20  
(2CH), 128.21  (2CH), 129.03  (2CH), 129.06  (2CH), 131.4 
(C), 136.3 (C), 138.5 (C), 170.3 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C15H15ClNO: requires 260.0837, found 260.0835 (0.7 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.201 
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N-ethyl-2-phenylacetamide (15i), CAS#5465-00-9: 1.450g, >99% GC 
purity, 69%, white solid, mp = 79°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 
1.05 (t, J = 7.3, 3H, CH3), 3.24 (qd, J = 7.3, 5.8, 2H, CH2), 3.55 (s, 2H, 
NCH2), 5.41 (bs, 1H, NH), 7.23-7.38 (m, 5H, 5CH); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ = 14.6 (CH3), 34.4 (CH2), 43.6 (CH2), 127.0 (CH), 128.8 
(2CH), 129.3 (2CH), 135.2 (C), 171.0 (C=O); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C10H14NO: requires 164.1070, found 164.1071 (0.5 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.204 
 
 
N-propyl-2-phenylacetamide (15j), CAS#64075-36-1: 1.050g, >99% 
GC purity, 46%, white solid, mp = 76°C; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ = 0.83 (t, J = 7.4, 3H, CH3), 1.44 (sex, J = 7.3, 2H, CH2), 
3.11-3.18 (qd, J = 7.2, 5.6, 2H, NCH2), 3.53 (s, 2H, CH2), 6.00 (bs, 
1H, NH), 7.25-7.28 (m, 3H, 3CH), 7.29-7.35 (m, 2H, 2CH); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 11.2 (CH3), 22.6 (CH2), 41.3 (CH2), 
43.7 (CH2), 127.1 (CH), 128.8 (2CH), 129.3 (2CH), 135.2 (C), 171.1 
(C=O); HRMS (ESI+) [M+H]+ C11H16NO: requires 178.1226, found 
178.1125 (1.0 ppm). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.205 
 
 
N-pentyl-2-phenylacetamide (15k), CAS#97728-07-9: 0.811 g, >99% 
GC purity, 31%, white solid, mp = 68°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.85 (t, J = 7.0, 3H, CH3), 1.13-1.33 (m, 4H, 2CH2), 1.41 (p, J = 7.4, 
2H, CH2), 3.19 (td, J = 7.2, 5.8, 2H, NCH2), 3.56 (s, 2H, CH2), 5.45 (bs, 
1H, NH), 7.22-7.38 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.0 
(CH3), 22.2 (CH2), 28.9 (CH2), 29.1 (CH2), 39.6 (CH2), 43.6 (CH2), 
127.1 (CH), 128.8 (2CH), 129.3 (2CH), 135.2 (C), 171.0 (C=O); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C13H20NO: requires 206.1539, found 206.1536 (1.8 
ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.205 
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N-octyl-2-phenylacetamide (15l), CAS#57772-71-1: 0.439 g, 98% GC 
purity, 13%, off-white solid, mp = 78°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 0.85 (t, J = 7.5, 3H, CH3), 1.17-1.30 (m, 10H, 5CH2), 1.40 (p, J = 
7.0, 2H, CH2), 3.18 (td, J = 7.2, 5.8, 2H, NCH2), 3.56 (s, 2H, CH2), 5.48 
(bs, 1H, NH), 7.23-7.38 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.0 
(CH3), 22.6 (CH2), 26.8 (CH2), 29.12 (CH2), 29.14 (CH2), 29.4 (CH2), 
31.7 (CH2), 39.6 (CH2), 43.6 (CH2), 127.0 (CH), 128.8 (2CH), 129.3 
(2CH), 135.2 (C), 171.0 (C=O); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H26NO: 
requires 248.2009, found 248.2006 (1.1 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.206 
 
 
2-phenyl-N-(3-phenylpropyl)acetamide (15m), CAS#14773-47-
8: 1.570 g, 98% GC purity, 47%, white solid, mp = 78°C; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.76 (tt, J = 7.6, 6.5, 2H, CH2), 
2.53-2.58 (t, J = 8.6, 2H, CH2), 3.23 (td, J = 7.2, 5.9, 2H, NCH2), 
3.55 (s, 2H, CH2), 5.40 (bs, 1H, NH), 7.07-7.11 (m, 2H, 2CH), 
7.14-7.20 (m, 1H, 1CH), 7.22-7.27 (m, 4H, 4CH), 7.27-7.39 (m, 
3H, 3CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 31.0 (CH2), 33.1 
(CH2), 39.15 (CH2), 43.7 (CH2), 125.9 (CH), 127.2 (CH), 128.3 
(2CH), 128.4 (2CH), 128.9 (2CH), 129.3 (2CH), 135.2 (C), 
141.3 (C), 171.0 (CO) ; HRMS (ESI+) [M+H]+ C17H20NO: 
requires 254.1539, found 254.1538 (0.6 ppm). Spectroscopic 
data are consistent with those previously reported.207 
 
 
N-isopropyl-2-phenylacetamide (15n), CAS#5215-54-3: 0.585 g, >99% 
GC purity, 26%, white solid, mp = 98°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 1.07 (d, J = 6.6, 6H, 2CH3), 3.51 (s, 2H, CH2), 4.97-4.13 (m, 1H, 
NCH), 5.80 (bs, 1H, NH), 7.23-7.35 (m, 5H, CH); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3): δ = 22.5 (2CH3), 41.4 (CH), 43.7 (CH2), 127.0 (CH), 128.8 
(2CH), 129.2 (2CH), 135.2 (C), 170.2 (C=O); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C11H16NO: requires 178.1226, found 178.1226 (0.0 ppm).  
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.208 
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N-cyclohexyl-2-phenylacetamide (15o), CAS#10264-08-1: 1.620 g, 
>99% GC purity, 58%, white solid, mp = 132°C; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ = 0.94-1.18 (m, 3H, 3CH), 1.22-1.39 (m, 2H, 2CH), 1.51-
1.64 (m, 3H, 3CH), 1.79-1.85 (m, 2H, 2CH), 3.54 (s, 2H, CH2), 3.75 
(tdt, J = 10.5, 8.0, 3.9, 1H, CH), 7.23-7.29 (m, 3H, 3CH), 7.30-7.36 
(m, 1H, CH), 7.34-7.38 (m, 1H, CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
= 24.7 (2CH2), 25.5 (2CH2), 32.9 (2CH2), 43.9 (CH2), 48.2 (CH), 
127.2 (CH), 128.9 (2CH), 129.3 (2CH), 135.3 (C), 170.0 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C14H20NO: requires 218.1539, found 
218.1542 (1.4 ppm). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.209 
 
 
N-benzyl-2-(4-methoxyphenyl)acetamide (15p), 
CAS#52532-96-4: 2.933 g, 99% GC purity, 94%, white 
solid, mp = 132°C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 
3.40 (s, 2H, CH2), 3.72 (s, 3H, CH3), 4.26 (d, J = 5.9, 2H , 
NCH2), 6.84-6.89 (m, 2H, 2CH), 7.17-7.24 (m, 5H, 5CH), 
7.28-7.33 (m, 2H, 2CH), 8.47 (t, J = 5.3, 1H, NH); 13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6): δ = 41.5 (CH2), 42.3 (CH2), 55.0 
(OCH3), 113.7 (2CH), 126.8 (CH), 127.2 (2CH), 128.3 
(2CH), 128.4 (C), 130.0 (2CH), 139.5 (C), 158.0 (C), 170.6 
(CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H17NNaO2: requires 
278.1151, found 278.1148 (1.2 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.210 
 
 
N-benzyl-2-(4-methylphenyl)acetamide (15q), CAS#82082-
45-9: 2.747 g, >99% GC purity, 89%, white solid, mp = 
135°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.44 (s, 3H, CH3), 
3.70 (s, 2H, CH2), 4.52 (d, J = 5.8, 2H, NCH2), 5.83 (bs, 1H, 
NH), 7.27-7.30 (m, 2H, 2CH), 7.33-7.44 (m, 3H, 3CH); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.1 (CH3), 43.3 (CH2), 43.5 
(CH2), 127.4 (CH), 127.5 (2CH), 128.6 (2CH), 129.4 (2CH), 
129.7 (2CH), 131.8 (C), 137.0 (C), 138.3 (C), 171.3 (CO); 
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HRMS (ESI+) [M+H]+ C16H18NO: requires 240.1383, found 
240.1393 (4.3 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.211 
 
 
 
N-benzyl-2-(3-methylphenyl)acetamide (15r), CAS#898158-
00-4: 2.646 g, 98% GC purity, 84%, white solid, mp = 108°C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.32 (s, 3H, CH3), 3.57 (s, 
2H, CH2), 4.39 (d, J = 5.8, 2H, NCH2), 5.79 (s, 1H, NH), 7.03-
7.09 (m, 3H, 3CH), 7.15-7.35 (m, 6H, 6CH); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3): δ = 21.2 (CH3), 43.3 (2CH2), 126.2 (CH), 
127.1 (CH), 127.3 (2CH), 127.8 (CH), 128.4 (2CH), 128.6 
(CH), 130.0 (CH), 134.9 (C), 138.3 (2C), 171.2 (CO); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C16H18NO: requires 240.1383, found 
240.1376 (2.7 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.212 
 
 
N-benzyl-2-(2-methylphenyl)acetamide (15s), CAS#82082-44-8: 
2.814 g, 97% GC purity, 88%, white solid, mp = 80°C; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 2.28 (s, 3H, CH3), 3.65 (s, 2H, CH2), 4.41 
(d, J = 5.6, 2H, NCH2), 5.64 (s, 1H, NH), 7.14-7.22 (m, 6H), 7.23-
7.27 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
19.4 (CH3), 41.3 (CH2), 43.2 (CH2), 126.3 (CH), 127.1 (CH), 
127.3 (CH), 127.5 (CH), 128.4 (CH), 130.2 (CH), 130.5 (CH), 
133.4 (C), 136.9 (C), 138.3 (C), 170.1 (C=O); HRMS (ESI+) 
[M+H]+ C16H17NNaO: requires 262.1202, found 262.1201 (0.5 
ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.213 
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N-benzyl-2-(4-chlorophenyl)acetamide (15t), CAS#82082-
47-1: 2.222 g, 90% GC purity, 60%, white solid, mp = 142°C; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.48 (s, 2H, CH2), 4.27 
(d, J = 5.9, 2H, NCH2), 7.21-7.25 (m, 3H, 3CH), 7.28-7.38 (m, 
6H, 6CH), 8.57 (t, J = 5.3, 1H, NH); 13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6): δ = 41.5 (CH2), 42.3 (CH2), 126.8 (CH), 127.2 
(2CH), 128.1 (2CH), 128.3 (2CH), 130.9 (2CH), 131.2 (C), 
135.4 (C), 139.4 (C), 169.8 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ 
C15H15ClNO: requires 260.0837, found 260.0838 (0.4 ppm). 
Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.211 
 
 
N-benzylbenzamide (15u), CAS#1485-70-7: 2.117 g, >99% GC 
purity, 76%, white solid, mp = 109°C; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3): δ = 4.56 (d, J = 5.6, 2H, NCH2), 6.39 (bs, 1H, NH), 7.17-
7.29 (m, 5H, 5CH), 7.30-7.36 (m, 2H, 2CH), 7.38-7.44 (m, 1H, 
CH), 7.68-7.73 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
43.9 (CH2), 127.2 (2CH), 127.4 (CH), 127.7 (2CH), 128.5 (2CH), 
128.6 (2CH), 131.5 (CH), 134.4 (C), 138.5 (C), 167.8 (CO); 
HRMS (ESI+) [M+H]+ C14H14NO: requires 212.1070, found 
212.1079 (4.5 ppm). Spectroscopic data are consistent with those 
previously reported.206 
 
 
N-benzyl-2-(naphthalen-1-yl)acetamide (15v), CAS#158833-
27-3: 2.167 g, >99% GC purity, 60%, white solid, mp = 143°C; 
; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 3.98 (s, 2H, CH2), 4.30 
(d, J = 5.9, 2H, CH2), 7.19-7.33 (m, 5H, 5CH), 7.42-7.48 (m, 
2H, CH2), 7.49-7.55 (m, 2H, 2CH), 7.80-7.85 (m, 1H, CH), 
7.90-7.95 (m, 1H, CH), 8.09-8.15 (m, 1H, CH), 8.66 (t, J = 5.9, 
1H, NH); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ = 40.0 (CH2), 42.4 
(CH2), 124.4 (CH), 125.6 (CH), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 126.8 
(CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (2CH), 128.3 (2CH), 
128.4 (CH), 132.0 (C), 132.8 (C), 133.4 (C), 139.5 (C), 170.2 
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(CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C19H18NO: requires 276.1383, 
found 276.1379 (1.5 ppm). Spectroscopic data are consistent 
with those previously reported.214 
 
 
N-benzylnicotinamide (15w), CAS#2503-55-1: 1.300 g, 82% GC 
purity, 39%, brownish waxy solid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
= 4.66 (d, J = 5.6, 2H, NCH2), 6.66 (s, 1H, CH), 7.27-7.40 (m, 5H, 
5CH), 8.17 (d, J = 7.9, 1H, CH), 8.71 (bs, 1H, CH), 9.02 (s, 1H, 
CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 44.0 (CH2), 127.6 (CH), 
127.8 (2CH), 128.7 (2CH), 135.3 (CH), 137.9 (CH), 148.0 (C), 
152.0 (C), 165.7 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C13H13N2O: 
requires 213.1022, found 213.1031 (4.2 ppm). Spectroscopic data 
are consistent with those previously reported.206 
 
 N-benzylacetamide (15y), CAS#588-46-5: 1.580 g, 96% GC 
purity, 79%, white solid, mp = 62°C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 2.03 (s, 3H, CH3), 4.43 (d, J = 5.6, 2H, NCH2), 5.80 (bs, 1H, 
NH), 7.25-7.38 (m, 5H, 5CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 
23.3 (CH3), 43.8 (CH2), 127.6 (CH), 127.9 (2CH), 128.8 (2CH), 
135.3 (C), 170.1 (CO); HRMS (ESI+) [M+H]+ C9H12NO: requires 
150.0913, found 150.0914 (0.6 ppm). Spectroscopic data are 
consistent with those previously reported.206 
  
 
 
N-benzyl-4-methylbenzenesulfonamide (15z), CAS#1576-37-0: 
1.662 g, >99% GC purity, 63%, white solid, mp = 111°C; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3): δ = 2.44 (CH3), 4.12 (d, J = 6.2, 2H, CH2), 
4.95 (t, J = 6.3, 1H, NH), 7.19-7.22 (m, 2H, 2CH), 7.24-7.33 (m, 
5H, 5CH), 7.74-7.78 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 21.5 (CH3), 47.1 (CH2), 127.1 (2CH), 127.7 (CH), 127.9 
(2CH), 128.6 (2CH), 129.7 (2CH), 136.4 (C), 136.9 (C), 143.4 
(C); HRMS (ESI+) [M+H]+ C14H16NO2S: requires 262.0896, 
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found 262.0893 (1.1 ppm). Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.215 
 
 
N,N-dibenzylphenylacetonitrile (20a), CAS#102459-18-7: 
colorless oil ; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.71 (s, 2H), 4.35 
(s, 2H), 4.53 (s, 2H), 7.00-7.03 (m, 2H), 7.11-7.12 (m, 2H), 7.13-
7.30 (m, 11H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 41.1 (CH2), 48.3 
(CH2), 50.3 (CH2), 126.5 (2CH), 127.0 (2CH), 127.5 (CH), 127.8 
(CH), 128.4 (2CH), 128.7 (2CH), 128.8 (2CH), 128.9 (2CH), 
129.1 (2CH), 135.1 (C), 136.5 (C), 137.4 (C), 171.7 (CO); HRMS 
(ESI+) [M+H]+ C22H22NO: requires 316.1696, found 316.1696 
(0.1 ppm). Spectroscopic data are consistent with those previously 
reported.216 
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Synthèse d’indoles par couplage déshydrogénant sans 
accepteur : Résultats et discussions 
4.1 Introduction 
4.1.1 Indoles : Considérations générales 
Le squelette indolique est l’un des plus importants hétérocycles, présent dans de nombreux 
produits naturels et des molécules bioactives (Figure 47).217,218 Le motif indole est aussi un 
constituant notable de nombreux colorants219,220 et de matériaux fonctionnalisés.221 
 
Figure 47 : Composés d’intérêt comportant un noyau indolique 
Les propriétés variées des molécules possédant un noyau indolique ont provoqué un 
engouement important pour le développement de méthodologies de synthèses. Les méthodes 
de Fischer222, Madelung223 et Bischler-Napieralski224 peuvent être citées comme exemples de 
synthèses traditionnelles d’indoles. Plus récemment, la chimie des métaux de transition a permis 
de réaliser des synthèses catalysées d’indoles (Schéma 47). La synthèse de Larock, catalysée 
par du palladium homogène et une base, permet de synthétiser des indoles à partir d’une 2-
iodoaniline et d’un alcyne.225 Des méthodes similaires consistent à faire réagir une aniline 
substituée en position 2 avec un alcyne à l’aide d’un catalyseur d’or ou de ruthénium, 
notamment.226,227  
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Larock et collab. :225 
 
Saá et collab. :226 
 
Grela et Michalska :227  
 
Schéma 47 : Synthèses d'indoles catalysées par des métaux de transition 
La plupart de ces méthodologies requiert l’utilisation d’un produit de départ pré-fonctionnalisé, 
ce qui implique une étape de synthèse supplémentaire. Lors des couplages métallocatalysés, 
des déchets halogénés sont produits. Les méthodes citées ci-avant ne sont donc pour la plupart 
pas compatibles avec des principes de la chimie verte comme l’économie d’atome ou 
l’utilisation de composés peu toxiques. 
4.1.2 Méthodologie de couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène 
Récemment, une voie de synthèse plus en phase avec les exigences environnementales actuelles 
a été développée, utilisant la méthodologie de couplage déshydrogénant sans accepteur 
d’hydrogène (CDSA). 
Les réactions de CDSA permettent de coupler un nucléophile avec un alcool avec perte de 
dihydrogène. Le concept de CDSA est très similaire à l’autotransfert d’hydrogène, à ceci près 
que son mécanisme n’inclue pas d’hydrogénation. La première étape de ces réactions est la 
déshydrogénation d’un alcool par un catalyseur à base de métal de transition, avec émission de 
dihydrogène. L’aldéhyde ainsi obtenu réagit alors avec un nucléophile, avec ou sans perte 
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d’eau. Une dernière étape permet généralement d’obtenir le produit désiré suite à une nouvelle 
déshydrogénation ou une cyclisation. 
Une grande variété de produit peut être synthétisée par CDSA, suivant les nucléophiles utilisés 
(Schéma 48).228,229 Des acétals et des esters peuvent être formés à partir d’alcools. L’eau peut 
ici être utilisée comme nucléophile pour donner des acides. Des amides et des imines peuvent 
être formés par réaction d’une amine sur l’aldéhyde intermédiaire. 
 
Schéma 48 : Synthèse de différents composés par couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène 
Des composés hétérocycliques azotés peuvent aussi être synthétisés par CDSA (Figure 48). Des  
hétérocycles à 6 chaînons tels que des quinolines, des quinazolines et des quinazolinones 
peuvent être formées par cette méthode. Par ailleurs, des cycles à 5 chaînons peuvent être 
synthétisés, comme des pyrroles, des benzothiazoles, des benzimidazoles et des indoles.  
 
Figure 48 : Synthèse d’hétérocyles azotés par couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène 
4.1.3 Synthèse d’indoles par couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène 
Les indoles peuvent être synthétisés à partir d’une aniline et d’un diol-1,2 via un CDSA, en 
présence d’un catalyseur métallique et d’un acide de Brønsted. Un mécanisme est généralement 
admis pour ce procédé (Schéma 49). Le diol-1,2 est tout d’abord déshydrogéné en α-
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hydroxycétone par le catalyseur métallique. L’aniline se condense ensuite sur cette α-
hydroxycétone, formant ainsi une imine et de l’eau. Par tautomérie, cette imine est transformée 
en α-aminocétone. Cette espèce se cyclise ensuite lors d’une réaction de type Friedel-Crafts230 
catalysée par l’acide pour donner l’indole désiré. Lors de ce procédé, le catalyseur métallique 
doit être capable de libérer de l’hydrogène après déshydrogénation, sans qu’un accepteur, de 
type alcène par exemple, ne soit ajouté.  
 
Schéma 49 : Mécanisme simplifié de la synthèse d’indole par CDSA à partir d’une aniline et d’un diol-
1,2 
La majorité des travaux focalisés sur la synthèse d’indoles par CDSA rapportent l’utilisation de 
catalyseur de ruthénium (Figure 49). 
Précurseurs dans le domaine de l’autotransfert d’hydrogène, Watanabe et collab. ont aussi 
rapporté la synthèse d’indole catalysée par du RuCl2(PPh3)3 (1 mol%) en 1987.231,232 Cette 
réaction a été menée dans le dioxane à 180°C. L’éthylène glycol, le 2,3-butanediol et le 1,2-
cyclohexanol ont été mis en réaction avec diverses anilines. Les rendements obtenus sont 
globalement moyens pour des temps de réaction élevés (jusqu’à 50 heures). De bons résultats 
(72-89%) ont été néanmoins obtenus avec le 2,3-butanediol et la p-toluidine et les 
chloroanilines testées. Ce catalyseur homogène au ruthénium a aussi été testé pour la synthèse 
de quinolines à partir de diol-1,3, donnant les produits désirés avec des rendements faibles à 
moyen. 
Plus récemment, en 2013, Ding et collab. ont rapporté l’utilisation du catalyeur 
[Ru(CO)2(Xantphos)]2 (2 mol%) avec l’acide para-toluène sulfonique (APTS, 10 mol%).233 
L’alcool tert-amylique a été utilisé comme solvant et le mélange réactionnel a été chauffé à 
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120°C pendant 16 heures. Ce système catalytique a permis d’obtenir les produits désirés avec 
des rendements moyens à bons. L’utilisation de l’éthylène glycol comme réactif de départ n’a 
pas permis d’obtenir l’indole désiré.  
[RuH(CO)(PCy3)]4(O)(OH)2 a été synthétisé par l’équipe de Yi pour la synthèse d’indoles à 
partir d’aniline et de diols vicinaux.234 Le complexe entre l’éther diéthylique et l’acide 
tétrafluroborique (7 mol%) a été utilisé comme acide de Brønsted pour catalyser cette réaction, 
dans le dioxane, à 110°C. Il est dans ce cas nécessaire d’ajouter un accepteur d’hydrogène, le 
cyclopentène (3 équivalents), afin de mener à bien la réaction. Il ne s’agit donc pas à proprement 
parler de CDSA mais seulement d’un couplage déshydrogénant, ce qui rend ces travaux moins 
attractifs. Des rendements bons à excellents ont été obtenus avec une grande variété d’anilines 
et de diols-1,2. Ce système catalytique a aussi permis de synthétiser de nombreux exemples de 
quinoléines à partir d’anilines et de diols-1,3 avec des rendements faibles à très bons (42-97%). 
 
Watanabe et collab. :231 
RuCl2(PPh3)3 (1 mol%) 
dioxane 
180°C, 20h 
40% 
Ding et collab. :233 
(2 mol%) 
APTS (10 mol%) 
alcool tamylique 
120°C, 16h 
66% 
Yi et collab. :234 
 
 
 
 
(3 mol%) 
HBF4.OEt2 (7 mol%) 
cyclopentène (3 éq.) 
dioxane 
130°C, 14h 
60% 
Figure 49 : Synthèse d’indole catalysées par des complexes de ruthénium 
Un catalyseur d’iridium très populaire, [Cp*IrCl2]2 (2 mol% en iridium), a été utilisé par 
l’équipe de Madsen, en présence d’acide méthane sulfonique (MsOH, 5 mol%) à 170°C.235 Ce 
système peut avantageusement être utilisé sans solvant additionnel et les réactifs sont introduits 
en quantités équimolaires. Différentes anilines et naphtylamines ont été mises en réaction pour 
donner des résultats faibles à bons. La régiosélectivité de la réaction a été étudiée avec des diols 
non-symétriques substitués d’un méthyle et d’un groupement plus encombrant (alkyle et 
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phényle), formant les produits désirés avec des rendements faibles à bons (Schéma 50). De 
façon intéressante, le produit majoritaire est systématiquement celui pour lequel le groupement 
encombrant est le plus proche de l’azote. Dans le cas des groupements les plus encombrants 
(isopropyle et phényle), ce produit est le seul formé. Le groupe de Madsen a aussi réalisé cette 
réaction avec un catalyseur au ruthénium avec des ligands PPh3 ou XantPhos, ce qui est peu 
innovant au vu des articles cités précédemment.  
 
Schéma 50 : Synthèse d’indole par CDSA catalysée par [Cp*IrCl2]2 et MsOH235 
Certains groupes se sont focalisés sur la synthèse d’indoles non-substitués en position 2 et 3 à 
partir d’anilines et de l’éthylène glycol. Ce diol est abondant et peu coûteux, mais moins réactif 
que ses homologues substitués (Figure 50). 
Un catalyseur très similaire à celui employé par Watanabe et collab., RuCl3.nH2O (5 mol%) / 
PPh3, a été utilisé par l’équipe de Shim afin de synthétiser des indoles à partir de l’éthylène 
glycol, avec du chlorure d’étain (II) dihydraté (1 équivalent) comme additif.236 L’utilisation de 
ce composé toxique en quantité stœchiométrique est justifiée par la faible réactivité de 
l’éthylène glycol. SnCl2 joue éventuellement le rôle d’acide de Lewis pour promouvoir la 
cyclisation de Friedel-Crafts. Cependant, la production d’eau pouvant entraîner une réaction 
avec ce sel métallique pour donner de l’acide chlorhydrique, une catalyse par cet acide de 
Brønsted ne peut être exclue. L’éthylène glycol n’est ici pas utilisé comme solvant, la réaction 
est conduite dans le dioxane à 180°C. Des rendements allant de 17 à 61% ont été obtenus avec 
différentes anilines.  
Très récemment, un catalyseur de platine supporté sur alumine a été utilisé par  Ballesteros-
Garrido et collab. pour réaliser cette réaction.237 L’oxyde de zinc (4,5 mol%) a ici été utilisé 
comme additif hétérogène. D’après les auteurs, cet oxyde permettrait d’assister Pt/Al2O3 pour 
catalyser la déshydrogénation de l’éthylène glycol. Ce diol est aussi utilisé comme solvant (0,67 
M), le mélange est chauffé à 175°C pendant 24 heures. Quelques anilines ont été testées, 
donnant globalement de bons résultats. Une étude cinétique permet de confirmer le mécanisme 
de la réaction. La recyclabilité de ce système hétérogène n’a pas été étudiée. 
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Shim et collab.:236 
RuCl3.nH2O (5 mol%) / PPh3 
SnCl2.2H2O (1 éq.) 
Dioxane, 180°C, 20h 
40% 
Ballesteros-Garrido et collab. :237 
Pt/Al2O3 (1,7 mol%) 
ZnO (4,5 mol%) 
175°C, 24h 
70% 
Figure 50 : Synthèse d’indole à partir de l’éthylène glycol 
D’après cette étude de la littérature, des catalyseurs à base de métaux nobles, tels que le 
ruthénium, l’iridium et le platine sont utilisés pour catalyser la formation d’indole à partir de 
diols vicinaux et d’anilines. Parmi ces catalyseurs, seul un exemple de métal supporté a été 
rapporté, et sa recyclabilité n’est pas évoquée.  
4.2 Résultats et discussion 
Une partie de la thèse de Boris Guicheret, menée au laboratoire, était focalisée sur la 
déshydrogénation de diols vicinaux gras en α-hydroxycétones, qui est la première étape de la 
synthèse d’indoles par CDSA.134,135 Cette déshydrogénation a notamment été effectuée avec un 
catalyseur hétérogène au nickel, Ni/SiO2. Ces résultats précurseurs suggèrent une potentielle 
faisabilité pour la synthèse d’indoles par CDSA catalysée par du nickel hétérogène. Les travaux 
rapportés ici ont été réalisés avec l’aide d’Abdoul Aziz Hammoud dans le cadre de son stage 
de deuxième année de Master. 
4.2.1 Optimisation 
L’aniline et le 2,3-butanediol ont été choisis comme substrats modèles pour mener 
l’optimisation de la synthèse du 2,3-diméthylindole par CDSA sans solvant. Après quelques 
essais préliminaires avec différents lots de Ni/SiO2 et le nickel supporté sur silice alumine, il a 
été déterminé que ce dernier était le plus à même à catalyser cette réaction.  
4.2.1.1 Criblage des catalyseurs acides 
Le catalyseur métallique étant choisi, l’optimisation de la formation du 2,3-diméthylindole à 
partir de l’aniline (2 équivalents) et du 2,3-butanediol a débuté par un criblage d’acides. Ces 
composés ont donc été mis en présence du Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), d’un acide (10 mol%) et 
chauffés à 175°C pendant 15 heures.  
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Sans catalyseur acide, seule la condensation de l’aniline sur l’α-hydroxycétone  se produit, 
donnant l’intermédiaire correspondant 24a avec un ratio CPG de 65% (Tableau 33, Entrée 1). 
Cela montre la nécessité d’utiliser un acide afin de promouvoir la réaction de cyclisation de 
type Friedel-Crafts. L’acide acétique a permis de former le produit désiré 23a avec un ratio 
CPG de 16%, avec 77% de conversion du diol (Tableau 33, Entrée 2). Le produit majoritaire 
est alors l’intermédiaire 24a issu de la condensation de l’aniline sur la 3-hydroxybutan-2-one, 
observée avec un ratio de 46%. L’acide trifluoroacétique et le trifluorure de bore étherate ont 
donné des résultats similaires (Tableau 33, Entrées 3 et 4 respectivement). Dans ces cas, 56 et 
62% de produit désiré sont formés, respectivement, à conversion quasi-totale. Des acides 
hétérogènes ont ensuite été engagés en réaction, dans le but d’avoir un système catalytique 
entièrement recyclable. L’aquivion PW98, un polymère perfluoré possédant des groupements 
acides sulfoniques a été engagé en réaction (Tableau 33, Entrée 5). Une bonne sélectivité a été 
observée avec cependant un faible ratio de 22% pour le produit désiré. Des résultats modérés 
ont été obtenus avec l’Amberlyst 35 (dry), une résine possédant elle aussi des fonctions acides 
sulfoniques (Tableau 33, Entrée 6). Le produit désiré a été observé avec un ratio de 40%, contre 
30% d’intermédiaire 24a. Il est à noter que cette résine n’est pas conçue pour fonctionner à des 
températures supérieures à 150°C. L’oxyde de zinc, espèce amphotère utilisée par Ballesteros-
Garrido et collab.,237 a été testé en tant que catalyseur inorganique (Tableau 33, Entrée 7). Cet 
oxyde ne semble cependant pas pouvoir catalyser la cyclisation car seul l’intermédiaire 24a a 
été obtenu, avec un ratio CPG de  60%. Un bon ratio GC (81%) a été obtenu avec l’acide 
triflique (TfOH) (Tableau 33, Entrée 8). 77 et 75% de produit désiré ont été formés avec l’acide 
méthane sulfonique et l’acide para-toluène sulfonique (APTS), avec 95 et 91% de conversion, 
respectivement (Tableau 33, Entrées 9 et 10). Permettant d’obtenir une sélectivité élevée et plus 
facile d’utilisation que MsOH, tout en étant moins coûteux que TfOH, l’APTS a été sélectionné 
pour catalyser cette réaction.  
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Tableau 33 : Criblage des catalyseurs acidesa 
 
Entrée Acide Conv. CPG de 
22a (%) 
Ratio CPG de 
23a (%) 
Ratio CPG de 
24a (%)  
1 - >99 0 65 
2 AcOH 77 16 46 
3 CF3CO2H 96 56 27 
4 BF3.OEt2 93 62 14 
5 Aquivion PW98b 24 22 0 
6 Amberlyst 35 dryc 73 40 30 
7 ZnO >99 0 60 
8 TfOH 98 81 14 
9 MsOH 95 77 11 
10 APTS 91 75 8 
aConditions réactionnelles: 21a (21.9 mmol, 2 éq.), 22a ( 10.9 mmol, 1 éq.), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3 (10 mol%), 
acide (10 mol%), sans solvant, sous air, 175°C, 15h. b1 mol%. c210 mg. 
4.2.1.2 Optimisation des conditions réactionnelles 
Le catalyseur acide étant sélectionné, l’influence de différents paramètres réactionnels, tels que 
le ratio 21a/22a, la quantité de nickel et d’APTS, la température, le temps ou le mode 
d’activation utilisé, est étudiée (Tableau 34). 
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Tableau 34 : Optimisation des paramètres réactionnelsa 
 
Entrée APTS (mol%) Conv. CPG de 
22a (%) 
Ratio CPG de 
23a (%) 
Ratio CPG de 
24a (%)  
1b 10 55 55 0 
2 5 98 60 29 
3 20 96 81 6 
4c 10 93 56 15 
5d 10 88 68 10 
6e 10 97 72 12 
7f 10 >99 85 13 
8g 10 96 86 (89)h 3 
aConditions réactionnelles: 21a (21,8 mmol, 2 éq.), 22a (10,9 mmol, 1 éq.), 65 m% Ni/SiO2-Al2O3, APTS, sans 
solvant, sous air, 175°C, 15h. bNi/SiO2-Al2O3 (5 mol%). c21a/22a : 1,5:1. d150°C. e24h. factivation micro-ondes, 
3h. gmontage à reflux, sous air. hrendement isolé. 
Une diminution de la quantité de nickel à 5 mol% semble provoquer un ralentissement de la 
formation du produit désiré 23a, qui est alors observé avec un ratio de 55% (Tableau 34, Entrée 
1). Une sélectivité totale en faveur de 23a est par ailleurs observée, ce qui n’est pas étonnant. 
En effet, le nickel semble uniquement catalyser la déshydrogénation du diol 22a. Une réduction 
de la charge en nickel diminue sans doute la vitesse de cette réaction et la réaction de Friedel-
Crafts n’est alors plus l’étape limitante. Une diminution de l’APTS, catalyseur de cette réaction, 
à 5 mol% entraîne une diminution du ratio de 23a à 60%, avec une accumulation de 
l’intermédiaire 24a (29%) (Tableau 34, Entrée 2). Une augmentation d’APTS à 20 mol% 
permet d’améliorer légèrement la formation de 23a (81%) (Tableau 34, Entrée 3). Il est à noter 
qu’une nouvelle augmentation de la quantité d’acide à 50 mol% ne permet pas de former le 
produit désiré. En fin de réaction, le mélange réactionnel est alors homogène et coloré d’un vert 
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intense. A charge élevée, l’APTS semble donc être capable de dissoudre totalement le 
catalyseur de nickel. Une diminution de la quantité d’aniline ou de la température entraîne une 
diminution du ratio de 23a (56 et 68%, Tableau 34, Entrée 4 et 5 respectivement). De façon 
étonnante, une augmentation du temps de réaction à 24 heures ne permet pas d’améliorer la 
conversion (Tableau 34, Entrée 6). Après de nombreux essais avec une activation micro-onde, 
des résultats acceptables ont été obtenus (Tableau 34, Entrée 7). Le produit désiré a alors été 
formé à hauteur de 85%, en 3 heures, ce qui ne constitue pas une amélioration significative 
compte tenu du temps de réaction élevé pour une activation micro-onde. Un ratio similaire a 
été obtenu en utilisant un montage à reflux ouvert à l’atmosphère (Tableau 34, Entrée 8). Dans 
ces conditions, le produit désiré a alors été obtenu avec un très bon rendement isolé de 89%. 
L’oxygène de l’air permet sans doute de réoxyder l’hydrure de nickel formé par 
déshydrogénation du diol, ce qui accélère la réaction. 
4.3 Conclusions et perspectives 
La synthèse du 2,3-diméthylindole par CDSA a été réalisée avec succès avec le catalyseur de 
nickel sur silice-alumine à partir de l’aniline et du 2,3-butanediol. Dans les conditions 
optimisées, 10 mol% de catalyseur de nickel et d’APTS ont été utilisés, avec 2 équivalents 
d’aniline. La réaction a été menée à 175°C pendant 15 heures à l’aide d’un montage à reflux 
ouvert pour donner l’indole désiré avec un très bon rendement isolé de 89%.  
Par la suite, une étude de la robustesse de ces conditions sera réalisée avec une grande variété 
de diols vicinaux et d’anilines. Des époxydes, composés plus accessibles que les diols, pourront 
être utilisés à la place de ces derniers. En effet, l’intermédiaire amino-alcool obtenu par ouverte 
de l’époxyde par l’aniline pourra conduire au composé 24a après une déshydrogénation. Enfin, 
la portée de cette réaction pourra être étendue par l’utilisation de 1,3-diols afin de synthétiser 
de quinoléines.  
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4.4 Partie expérimentale 
4.4.1 General information 
see part  2.5.1 
4.4.2 Procedure for the synthesis of 2,3-dimethyl indole from aniline and 2,3-butanediol in 
the optimized conditions 
65wt% Ni/SiO2-Al2O3 (98 mg, 0.1 equiv.) and PTSA (208 mg, 0.1 equiv.), 2,3-butanediol (1 
mL, 10.9 mmol, 1 equiv.) and aniline (2 mL, 21.9 mmol, 2 equiv.) were introduced in that order 
50 mL round bottom flask, which was equipped with a condenser opened to the air. The mixture 
was stirred at 175°C for 15h. After completion of the reaction, acetone (10 mL) and silica (~4 
g) were added to the mixture, which was then dried under reduced pressure. The resulting 
mixture was then purified on flash silica chromatography (ethyl acetate / cyclohexane, 5 : 95) 
to afford the desired product 23a.  
4.4.3 Characterization of compounds 
 
2,3-dimethyl-1H-indole (23a), CAS#91-55-4: 1.420 g, GC purity, 89% yield, 
yellowish solid, mp = 108°C ; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): ?? ?2.14 (s, 
3H , CH3), 2.31 (s, 3H, CH3), 6.76-7.09 (m, 1H , 2CH), 7.22 (dt, J = 8.0, 0.9, 
1H, CH), 7.34 (ddd, J = 7.4, 1.6, 0.8, 1H, CH), 10.62 (s, 1H, NH);  13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6): δ = 8.7 (CH3), 11.6 (CH3), 105.4 (C), 110.7 (C), 117.7 
(C), 118.4 (C ), 120.3 (CH), 129.4 (CH), 132.7 (CH), 135.6 (CH); 
Spectroscopic data are consistent with those previously reported.238  
 
 
3-(phenylamino)butan-2-one (24a), CAS#28128-12-3: yellowish solid; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3): ??=?1.43 (d, J = 7.1, 3H, CH3), 2.21 (s, 3H, CH3), 
4.08 (q, J = 7.0, 1H, CH), 5.27 (bs, 1H, NH), 6.61-6.64 (m, 2H, 2CH), 6.73-
6.79 (m, 1H, CH), 7.16-7.22 (m, 2H, 2CH); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
= 17.9 (CH3), 25.8 (CH3), 58.6 (CH), 113.0 (2CH), 117.9 (CH), 129.5 
(2CH), 146.6 (CH), 210.4 (CO); Spectroscopic data are consistent with 
those previously reported.239 
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Conclusion Générale 
Les réactions d’alkylation sont primordiales en chimie organique pour la formation de liaisons 
C-C et C-N. Traditionnellement, les agents alkylants utilisés sont des (pseudo)halogénures 
organiques, composés très électrophiles, mais souvent toxiques et cancérigènes. L’utilisation 
de ces réactifs implique souvent l’emploi d’une base forte en quantité stœchiométrique, ce qui 
produit des sels d’halogénure dans des proportions importantes. La méthodologie 
d’autotransfert d’hydrogène est une alternative utilisant les alcools, composés souvent 
abondants et peu toxiques, comme agents alkylants. Le seul sous-produit de ces réactions à 
haute économie d’atomes est l’eau.  
La littérature est largement dominée par les métaux de transition nobles, hétérogènes ou 
homogènes, tels que l’iridium, le ruthénium et le palladium. Alternativement, des catalyseurs 
homogènes à base de métaux non-nobles, tels que le manganèse, le cobalt, le cuivre, le nickel 
ou le fer, ont été utilisés. Ces métaux peu coûteux requièrent cependant l’utilisation de ligands 
sophistiqués. Le coût de ces ligands, qui doivent parfois être synthétisés en amont, est à prendre 
en compte. Seuls quelques articles rapportent des réactions d’autotransfert d’hydrogène avec 
des métaux non-nobles supportés.  
Au laboratoire, lors de la thèse de Boris Guicheret, un catalyseur de nickel supporté sur silice a 
montré une grande efficacité pour la déshydrogénation de diols vicinaux dérivés d’huiles 
végétales par transfert d’hydrogène. Ce type de catalyseur semble donc adéquat pour 
promouvoir des réactions d’autotransfert d’hydrogène. 
Un criblage de catalyseurs hétérogènes à base de métaux non-nobles a montré qu’un catalyseur 
commercial de nickel supporté sur silice-alumine pouvait être efficace pour catalyser ce type 
de réaction. Par la suite, des alcools ont été utilisés pour α-alkyler des cétones et des nitriles, et 
N-alkyler des amides avec Ni/SiO2-Al2O3 comme catalyseur.  
L’optimisation de l’α-alkylation de cétones avec des alcools a été menée avec l’alcool 
benzylique et l’acétophénone. Avec un faible d’excès de cétone (1,2 équivalents), 20 mol% de 
Ni/SiO2-Al2O3 et 10 mol% de K3PO4, sans solvant, le produit désiré a été obtenu avec un 
rendement isolé de 93% après un chauffage à 175°C pendant 24 heures. L’étude de cette 
réaction a été étendue à d’autres cétones et alcools, donnant ainsi 26 exemples avec des 
rendements allant de 18 à 86%. L’étude de la recyclabilité du catalyseur métallique lors de l’α-
benzylation de l’acétophénone avec l’alcool benzylique n’a pas montré de baisse significative 
d’activité après 5 essais. 
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A l’occasion d’un séjour de recherche à l’Université d’Ottawa financé par le LIA FUN-CAT, 
la caractérisation complète du catalyseur commercial avant et après réaction a été mise en œuvre 
sous la supervision du professeur Javier B. Giorgi. Cette étude a notamment montré la présence 
d’hydroxyde de nickel en proportion élevée (73% du nickel total), qui s’organise sous forme 
d’une couche à la surface du catalyseur. Ce séjour de recherche avait aussi pour but de réaliser 
la synthèse de catalyseurs au nickel possédant un support basique afin d’éviter l’ajout d’une 
base, et éventuellement de réduire la température et la charge catalytique en nickel utilisée grâce 
à une activité exacerbée. Malgré la synthèse de nombreux catalyseurs, ces objectifs n’ont pas 
pu être atteints.  
Par la suite, le méthanol, alcool notablement difficile à déshydrogéner, a pu être utilisé pour 
l’α-méthylation de cétones. Après optimisation de la réaction avec la propiophénone, le produit 
désiré a été obtenu avec un rendement de 95%, avec 21 équivalents de méthanol, 10 mol% de 
nickel et de K3PO4, à 185°C pendant 15 heures. Dans ces conditions, 15 cétones α-alkylées ont 
pu être formées avec des rendements allant de 5 à 89%. Le catalyseur au nickel ne semble ici 
pas recyclable. La lixiviation du catalyseur en solution étant négligeable, la diminution 
d’activité est probablement due à une modification du support par le méthanol à haute 
température. 
La combinaison des deux projets cités précédemment, l’α-benzylation-méthylation de 
l’acétophénone avec l’alcool benzylique et le méthanol a été mise en œuvre. Le produit désiré 
a été obtenu avec un rendement de 56% après optimisation. De nombreux alcools et cétones ont 
été mis en réaction afin d’étudier l’étendue de cette réaction. Seul un autre exemple a cependant 
pu être synthétisé avec un rendement décent.  
Le catalyseur de nickel sur silice-alumine a aussi permis de réaliser l’α-benzylation du 
phénylacétonitrile par l’alcool benzylique. Après une étude en réacteur fermé, il s’est avéré 
qu’un large excès d’alcool était requis afin d’obtenir le produit désiré avec un rendement 
acceptable. Une addition contrôlée du phénylacétonitrile (0,114 mL.h-1) sur un mélange 
contenant l’alcool benzylique (2 équivalents), Ni/SiO2-Al2O3 (20 mol%) et K3PO4 (20 mol%) 
permet de simuler ce large excès. Après 15 heures de réaction à 175°C, le produit désiré est 
isolé avec un rendement de 75%. La formation de l’amide correspondant à l’hydrolyse du 
produit désiré a été observé dans des proportions importantes (>10%). Cette réaction d’intérêt 
pourrait être améliorée par l'utilisation d’un autre catalyseur. L’étendue de la réaction et la 
potentielle recyclabilité du catalyseur métallique pourront être étudiées par la suite. 
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La N-alkylation d’amides avec des alcools, assez peu représentée dans la littérature, a été 
étudiée avec du Ni/SiO2-Al2O3. Après optimisation, le produit de N-benzylation du 
phénylacétamide avec l’alcool benzylique est obtenu avec un excellent rendement de 98%. Le 
phénylacétamide est alors utilisé en léger excès (1,5 équivalents), avec 10 mol% de nickel sur 
silice-alumine et de carbonate de potassium. La réaction est menée à 175°C pendant 20 heures, 
sans solvant ajouté. 23 substrats ont pu être synthétisés grâce à ses conditions optimisées à partir 
d’amides et d’alcools variées, avec des rendements allant de 13 à 99%. Le catalyseur s’est révélé 
non-recyclable. En effet, si une forte augmentation du rendement est remarquée lors des 3 
premiers cycles avec le même catalyseur, une diminution rapide de la formation du produit est 
observée par la suite. Une forte lixiviation du nickel en solution est d’ailleurs mesurée. Une 
analyse ICP-OES a révélé que 14,7% du nickel introduit originellement sont en effet perdus 
après le premier essai. 
Le catalyseur commercial de nickel sur silice-alumine s’est donc révélé adéquat pour mener à 
bien les projets focalisés sur la méthodologie d’autotransfert d’hydrogène cités précédemment. 
L’utilisation de ce métal supporté comporte cependant quelques inconvénients. Une 
température élevée (175°C-185°C) est nécessaire pour réaliser ses réactions. Leur impact 
énergétique est donc non négligeable, et ces conditions ne pourraient pas être appliquées à des 
substrats fragiles et/ou hautement fonctionnalisés. De plus une quantité relativement importante 
de nickel (10-20 mol%) doit être engagée afin d’obtenir des résultats corrects. Le faible coût de 
ce catalyseur (84,10€ pour 100 g) permet néanmoins de nuancer cet inconvénient. Les 
méthodologies développées durant ses projets nécessitent par ailleurs une quantité catalytique 
de base (10 mol%), alors que de nombreux groupes rapportent l’utilisation de bases en large 
excès. De plus, toutes les réactions rapportées ici fonctionnent sans solvant ajouté, ce qui réduit 
leur impact écologique. 
Le potentiel du catalyseur de nickel sur silice-alumine n’est pas limité à l’autotransfert 
d’hydrogène. En effet, il a pu être engagé dans une réaction de couplage déshydrogénant sans 
accepteur d’hydrogène. En effet, le 2,3-diméthylindole a pu être synthétisé à partir de l’aniline 
(2 équivalents) et du 2,3-butanediol. La réaction est menée sans solvant, en présence de 10 
mol% de nickel sur silice-alumine et d’APTS à 175°C pendant 15 heures dans un montage à 
reflux ouvert à l’air. Dans ces conditions, l’indole désiré est isolé avec un rendement de 89%.  
Le couplage déshydrogénant possède un potentiel élevé, permettant de synthétiser de nombreux 
hétérocycles avec pour seuls sous-produits du dihydrogène et éventuellement de l’eau. Cette 
réaction de couplage déshydrogénant ouvre de nouvelles voies méthodologiques à explorer.
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Autotransfert d’hydrogène catalysé par du nickel hétérogène pour la formation de 
liaisons C-C et C-N 
La méthodologie d’autotransfert d’hydrogène permet d’alkyler une large gamme de 
nucléophiles en utilisant des alcools comme agents alkylants. De manière avantageuse, le seul 
sous-produit de ces réactions à haute économie d’atome est l’eau.  
Dans ce contexte, un catalyseur de nickel sur silice-alumine (65 m% Ni/SiO2-Al2O3) a été utilisé 
pour former des liaisons C-C, notamment par α-alkylation de cétones avec des alcools, dont le 
méthanol. La caractérisation complète de ce catalyseur a été effectuée, y compris après 
utilisation. Ni/SiO2-Al2O3 s’est révélé recyclable sur 5 essais pour l’α-alkylation de 
l’acétophénone par l’alcool benzylique. L’α-benzylation-méthylation croisée de 
l’acétophénone avec le méthanol et des alcools benzyliques a également été étudiée. L’α-
benzylation du phénylacétonitrile par l’alcool benzylique a été mise en œuvre avec Ni/SiO2-
Al2O3. Dans le cadre de la formation de liaisons C-N, ce catalyseur a aussi permis de réaliser la 
N-alkylation d’amides avec des alcools. Dans ce cas, une forte lixiviation du catalyseur en 
solution a été observée. Enfin, Ni/SiO2-Al2O3 s’est aussi révélé actif pour catalyser une réaction 
de couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène, permettant ainsi de synthétiser un 
indole à partir de l’aniline et d’un diol vicinal.  
Heterogeneous nickel catalyzed hydrogen autotransfert for the C-C and C-N bond 
formation 
A wide range of nucleophiles could be alkylated through borrowing hydrogen methodology 
using alcohols as low toxicity alkylating agents. Advantageously, the only byproduct of these 
high atom economy reactions is water.  
In this context, nickel supported on silica-alumina (65 wt% Ni/SiO2-Al2O3) was used to create 
C-C bonds, particularly to perform the α-alkylation of ketones with alcohols, of which 
methanol. The full characterization of this catalyst was made, before and after use. Ni/SiO2-
Al2O3 was found to be recyclable over 5 runs for the α-alkylation of acetophenone with benzyl 
alcohol. The cross-benzylation-methylation of acetophenone with methanol and benzyl 
alcohols was also studied. The α-benzylation of phenylacetonitrile by benzyl alcohol was 
performed with Ni/SiO2-Al2O3. This catalyst was also able to catalyse the N-alkylation of 
amides with alcohols. In this case, an important leaching of the catalyst in solution was 
observed. Finally, Ni/SiO2-Al2O3 was also efficient to catalyze an acceptorless dehydrogenative 
coupling, allowing the synthesis of an indole from aniline and a vicinal diol.  
 
Mots-clés : autotransfert d’hydrogène, nickel hétérogène, alkylation, alcools, cétones, amides, 
couplage déshydrogénant sans accepteur d’hydrogène, indoles.  
Keywords: borrowing hydrogen, heterogeneous nickel, alkylation, alcohols, ketones, amides, 
acceptorless dehydrogenative coupling, indoles. 
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